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parametrow zyciowych |aynnus(l navzqdow Powody odroczenia leczenia: Ze wzgledu na zagrozenia zwiazane z leczeniem produktem Yescarta podanie infuzji nalezy wstrzymac, jesli u pacjenta wystepuje ktor i stanéw: j iezkie dziafe (w dlnosci dziatania dotyczace ptuc, serca lub niedocisnienie), w tym
Zwigzane z wezesniej; iami; czynne, ni zakazenie; czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD). Badania serologiczne: Przed pobraniem komdrek do wytwuvzenla produktu Yescarta, nalezy wykona¢ badania przesiewowe na obecnosc HBV, HCV i HIV (patrz punkt 4.2). Oddawanie krwi
narzadéw, tkanek i komdrek: PB(JE"(\ Ieuem produktem Yescarta nie powinni by¢ dawcami krwi, narzadéw, tkanek ani komérek do ienia. Choroba wspéfistniejaca: Pacjendi z czynnym jiem OUN lub i czynnosci nerek, watroby, phuc lub serca mogg by¢ bardziej podatni na skutki dziafan niepozadanych opisanych ponizej i wymagaja
szczegdlnej uwagi. Pierwotny chioniak kfad (OUN): Brak dos ia zwiazanego produktu Yescarta u pacjentow z pierwotnym chtoniakiem OUN. W zwiazku z tym nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci leczenia produktem Yescarta dla tej populacji. Zespét uwalniania cytokin: U prawie wszystkich pacjentow wystapit
CRS ktregos stopnia. W przypadku stosowania produktu Yescarta bardzo czesto stwierdzano ciezkie przypadki CRS, w tym reakcje zagrazajace Zyciu i prowadzace do zgonu, a czas do ich wystapienia wynosit od 1 do 12 dni (patrz punkt 4.8). O leczeniu CRS decyduje lekarz na podstawie wystepujacych u pacjenta objawdw klinicznych oraz zgodnie z algorytmem
postepowania w CRS przedstawionym w tabeli 1. W leczeniu CRS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, zwigzanego z podaniem produktu Yescarta, stosowano terapie oparta na inhibitorze receptora interleukiny 6 (IL-6), takim jak tocilizumab. Osrodek, w ktorym odbywa si¢ infuzja produktu Yescarta, musi przystepujac do niej dysponowac co najmniej 1 dostepna do
podania dawkg tocilizumabu dla kazdego pacjenta. Osrodek, w ktorym odbywa sie leczenie, musi mie¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciagu 8 godzin od podania kazdej z uprzednich dawek. Pacjentdw nalezy codziennie monitorowac w kwalifikowanej placowce klinicznej przez co najmniej 10 dni po infuzji pod katem objawéw przedmiotowych
i podmlomwy(h CRS. Po upfywwe pierwszych 10 dni od infuzji o monitorowaniu pacjentow zdecyduje lekarz. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci pozostawania w poblizu kwalifikowanej placowki klinicznej przez co najmniej 4 |ygodme po infuzji oraz o knmeanasu uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystapienia objawow

lub CRS. Opr algorytmy ia majace na celu tagodzenie niektorych objawow CRS wystepujacych u pacjentow przyjmujq(y(h produkt Yescarta. Obejmuja one slosnwame iliz Iub i z iw CRS o nasileniu umi ciezkim lub zagrazajacym zyciu, jak
przedstawiono w tabeli 1. Pacjentow, u ktorych wystapi CRS w stopniu 2. lub wyzszym (np. niedocisnienie, brak odpowiedzi po podaniu ptynéw lub hipoksja d: tlenu), liem ciagtej telemetrii kardiologicznej ora; . U pacjentow z ciezkim CRS nalezy rozwazy¢ wykonanie echokardiogramu
w celu oceny czynnosci serca. W przypadku ciezkiego lub zagrazajacego zyciu CRS nalezy rozwazyc wdrozenie intensywnej terapii w ramach leczenia wspumagajq(egu Fvoduk(u Vescana nie nalely pudawa( pacjentom, u ktorych wystepuje czynne zakazenie lub choroba zapalna, dopoki stany te nie ustapia. Wiadomo, e CRS jest zwiazany z niewydolnoscia narzadéw
docelowych (np. watroby, nerek, serca i ptuc). Ponadto w przebiegu (RS moze dojs¢ do nasilenia wystgpujacych zaburzen tych narzadéw. U pacjentéw z istotnymi klinicznie tosowac standardy opieki w stanach krytycznych oraz rozwazy¢ takie $rodki, jak echokardiografia. W celu rozpoznania CRS nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
ogiinoustojowe] odpowiedz zapalne,w tym zakazenie W razie wystapiia oracak meutropenicne ey dokona ocny pod ke akazena  2zstosowac antybiotyoszeroim spektrum dzeania, pyn razleczenie jace 2godnie zstniejacymi fami medycznymi. W przypadku pacjentéw z ciezkim lub nieodpowiadajacym na leczenie CRS
nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia limfohistiocytozy hemofagoc ji aktywadji gow (ang. dr HLH/MAS). Produkt Yescarta nadal rozprzestrzenia sie i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu oraz kortykosteroidéw. Nie zaleca sie stosowania antagonistow czynnika
‘martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor, TNF) w leczeniu CRS zwiazanego z zastosowaniem produktu Yescarta. Tabela 1: Alg ia w zespol iania cytokin (CRS). Nasilenie CRS®: Stopieri 1.: Objawy wymagaja zastosowania tylko leczenia objawowego (np. goraczka, nudnosci, zmeczenie, bl glowy, bl migsni, zte samopoczucie).

Tocilizumab: W razie braku poprawy po 24 godzinach postepowac jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: N/A. Stopiert 2.: Objawy wymagaja umiarkowanej interwendji, po ktdrej ustepuja. Zapotrzebowanie na tlen wynoszace mniej niz 40% Fi0, lub hipotensja odpowiadajaca na podanie ptynéw lub matej dawki jednego leku wazopresyjnego, lub toksycznos¢ narzadowa
2. stopnia®. Tocilizumab: Podac tocilizumab* w dawce 8 mg/kg dozylnie przez 1 godzine (nie przekraczac dawki 800 mg). W razie potrzeby podawac tocilizumab co 8 godzin, gdy brak odpnwwdzl na dozylne podanie ptynow lub rosnie zapalrzebawame na tlenoterapie. Nie podawac wiecej niz 3 dawki w ciagu 24 godzin; maksymalna catkowita liczba dawek to 4 dawki,
jesli brak poprawy klinicznej dotyczacej objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS lub jesli brak odpowiedzi na druga lub kolejna dawke tocili nalezy rozwazyc h sposobow leczenia CRS. Kortykosteroidy: Leczenie jak w stopniu 3., gdy brak poprawy w ciagu 24 godzin od podania tocilizumabu. Stopieri 3.: Objawy wymagaja
powatnej interwendji, po ktdrej ustepuja. Zapotrzebowanie na tlen przekraczajace lub réwne 40% Fi0, lub hipotensja wymagajaca podania duzej dawki leku b ia wielu lekow ji lub toksycznosc narzadowa 3. stopnia, albo hipertransaminazemia 4. stopnia. Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: Podac
metyloprednizolon dozylnie w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobe lub ré dawke (np. 10 mg dozylnie co 6 godzin). ¢ podawanie 6w do momentu, gdy zdarzenie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a nastepnie s\upmuwo Imme]sza( dawke. Gdy brak poprawy, zastosowac leczenie jak
w stopniu 4. (ponizej). Stopieri 4.: Objawy zagrazajce zyciu. Pacjent wymaga zas\usuwama respiratora lub ciagtej hemodializy zylno-zylnej, lub toksycznosc narzadowa 4. stopnia (z wyjatkiem hipertransaminazemii). Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. Podawac dozylnie w d dobowej 1000 mq przez 3 dni, gdy jest poprawa
— stosowac leczenie jak powyzej. Rozwazy¢ podanie innych lekéw immunosupresyjnych, gdy brak popvawy Iub pugorszenle stanu. N/A = brak/nie dotyczy. (a) Lee et al 2014. (b) Leczenie neurologicznych dziatari niepozqdanych — patrz Tabela 2. (c) Szczegdtowe informacje mozna znalezé w produktu leczniczego dziatania
niepazadane: U pacentwleczonych produktem Yescartabardzo st deikie daiak Hre moga zagraza zycu ub prowacic dozgomu(atz punkt 45).Paenci 2 zaburzenii OUN w wywiaciie, ek igai ub niedokrwirie na(zymowu meézgowe, moga b arazenina w.gksze sk Igfszanoprypacki
2gonem| diezkieg 629u u pacjentw leczonych produktem Yescarta. Pacjentow nalezy moni ¢ pod katem objawdw i jcznych dziatari niepoz (Tabela 2). Po infuzji pagientéw nalezy moni ¢ w kwalif e przez pierwsze 10 dni
pod katem objawow i i podmiotowych toksycznosci jicznej. Po tych pierwszych 10 dniach o monitorowaniu paqenta zdecyduje lekarz. Pacjentow nalezy poi ¢ 0 koni $ci pozostania w poblizu kwali j placowki klinicznej przynajmniej przez 4 Iygodme poinfuzji i natychmiastowego zwrécenia sie po pomoc medyczng, jesli
wystapia objawy i lub i toksycznosci j. W zaleznosci od stopnia nasilenia danego dziaf: nalezy rozwazy¢ parametrow zyciowych i wydolnosci narzadow. Pacjentéw, u ktdrych wystapi toksycznos¢ neurologiczna stopnia 2. lub wyzszego, nalezy monitorowac z wykorzystaniem ciagtej telemetrii
kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. W razie ciezkiej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci neurologicznej nalezy wdrozyc intensywna terapie wspomagajaca. Nalezy rozwazyc podanie lekow i Y ji dziatania jaj w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi dla dziatari niepozadanych 2. lub
wyzszego stopnia. Opracowano algorytmy postepowania majace na celu zlagodzenie i dziatan niepoz ji U pacjentow przyjmuj produkt Yescarta. Obejmuja one stosowanie tocili (w razie wspotistniej CRS) i (lub) idow w przypadku umi ciezkich lub 2aj; Zydu
dziatani ni h, jak jiono w tabeli 2. Tabela 2: ia dotyczace objawé i dziatari niepoz Stopien 2.: Rozwazyc podanie lekow bez dziatania jaj (. w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Wspdfistniejqcy CRS: Podac tocilizumab jak w tabeli
1 dla CRS stopnia 2. Gdy brak poprawy w ciagu 24 godzin po podaniu tocili podac dozylnie w dawce 10 mg co 6 godzin, jesli pacjent nie przyjmuje juz innych J ¢ podawanie dopoki zdarzeme nie zostanie i jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac
dawke. Be: of j (RS: Podawac dozylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuowa¢ podawanie deksametazonu, dopdki zdarzenie nie zuslame zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac dawke. Stopien 3.: Rozwazyc podanie lekow i bez dziafania
(tj. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Wspdfistniejqcy CRS: Podac tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Dodatkowo z pierwsza dawka tocilizumabu podac deksametazon dozylnie w dawce 10 mg, powtarzajac co 6 godzin. Kontynuowac podawanie deksametazonu, dopdki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia
1. Iuh mniejszego, a wéwczas stopniowo zmniejszac dawke Be: dlistnieje (RS: Podawac dozy\nle w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuowac podawanie deksametazonu, dopdki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane |ako zdarzeme stopnia 1. lub mniejszego, a wéwczas stopniowo zmniejszac dawke. Stopieri 4.: Rozwazy¢ podanie lekéw
bez dziatania w ramach profilaktyki przeci dfistniejqcy CRS: Podac tociliz jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Wraz z pierwsza dawka tocili poda¢ dozylnie w dobowej dawce 1000 mg ora; ¢ podawanie dozylnie w dobowej dawce
1000 mg przez 2 kolejne dni; w pvzypadku poprawy smsuwac Ieaeme jak powyzej. Gdy brak poprawy, rozwazy¢ podanie mety\opvedmznlunu 1000 mg dozylme3 razy na dobe lub leczenie®. Bez wspdfistnieje RS: Podawac izolon dozylnie w dawce dobowej 1000 mq przez 3 dni, gdy poprawa — stosowac leczenie jak powyzej. Gdy brak
poprawy, rozwaty¢ podani dobel leczenie’. () innymi): anakinre, iltuksymab, ruksolitynit, i i 3ylnie (ang. i i i (ang. anti-th bulin, ATG). Zakazenia
i goraczka neutropeniczna: Podczas stosowania produktu Yescarta bardzo czesto obserwowano ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowa pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed, w trakcie i po podaniu produktu Yescarta w infuzji oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Nalezy zastosowac profilaktyke
2godnie z wytycznymi. Po mfuzj\ produktu Yescarta u pacjentow stwwevdzano goraczke neutropeniczng (patrz punkt 4.8) i moze ona wystepowac jednoczesnie z CRS. W przypadku wystqplenla govqczkl neulmpemanq nalezy ocenic, czy nie jest to zakazenie, i zastosowac antybiotyki o szerokim spektrum dziatania,
plyny orazleczenie obj i i ja HBV: U pacjentow lekami fimfocytom B moze dojs¢ do reaktywaji HBY, w niektorych i &ci watroby izgonu. jem komérek do ia produktu Yescarta nalezy
przeprowadzic badanie przesiewowe w kierunku HBV, HCV i HIV. Przedtuzajaca sie cytopenia: Po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu Yescarta u pacjentéw przez kilka i wystepowac cytopenia. bardzo czeste i jacej sie (ytopenn stopnia 3. lub wyzszego, w tym matoptytkowosc, neutropenie i niedokrwistos¢,
poinfuzji produktu Yescarta. Nalezy monitorowac wyniki badar morfologii krwi po infuzji produktu Yescarta. Hipogammaglobulinemia: U pacjent6w leczonych produktem Yescarta moze wystapic aplazja limfocytow B, dzaca d linemii. Hij bardzo czesto u pacjentow leczonych produktem Yescarta. Nalezy
monitorowa¢ slgzeme \mmunug\obulln po leczeniu produktem Yescarta oraz stosowac leczenie obejmujace profilaktyke zakazen, profilaktyke i oraz i terapie zastepcza. Reakje iwosci: Po infuzji produktu Yescarta moga wystapic reakcje alergiczne. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakgja anafilaktyczna, moga by¢
(ang. ide, DMSO) lub resztkowej w produkcie Yescarta. Wtdi zhosliwe: U pacjentéw leczonych produktem Yescarta moga rozwing¢ sie wtérme nowotwory ztosliwe. Pacjentéw nalezy monitorowac przez cate zycie pod katem wtérmych nowotwordw ztogliwych. W razie pojawienia
sig wt6mego nowotworu zlusnwegu maldyskontaktowacsi  fma w celuuzyskana st dotyczacyc pobrania od pacenta prdbek do badar Zespdt oz guza (ang. tumou s syndame TLSJ: Raadko obsrwowano wystepowanie LS, ity moze e ik posta. W celuaminimaizwaria ryzyka wystapenaTLS panci ze avihszonym stz
kwasu moczowego lub duzg taczna mas3 guza powinni otrzymywac allopurynol ub inne leczenie profilaktyczne przed infuzja produktu Yescarta. Pagientéw nalezy moni ¢pod katem jotowychi objawow TLS, a objawy nalezy leczy¢ zgodnie i wytycznymi. Wezesniejsze leczenie terapia anty-CD19: e Zwigzane
ze stosowaniem pmdukm Yescarta u pacjentdw, ktorzy w(zesmq otrzymali leczenie celowane przenwka (019 Jest ngram(zone Nie zaleca sng smsuwama produktu Ves(arta, |esI| u paqenta nastapit nawmi(homhy bez ekspresji (D19 po uprzedniej terapii anty-CD19. Substanr e pumu(m(ze Ten pmduki leczniczy zawiera 300 mg sodu na worek infuzyjny, co odpowiada
159 q dt 2qdl g0 . Oczekuj dzona bedzit i p ia i skutecznosci produktu Yescarta. 4.8 Dziatania
P profilu fistwa: Dane dotyczace bezpieczeristwa opisane w tym punk(\e odzwierciedlaja skutki narazenia na pmdukt Ves(ana w badaniu fazy I/l ZUMA-1, w ktérym 108 paqenmw chioniakiem (NHL) z limfocytow limfocyty CAR-T w zalecanej dawce w zaleznosci od masy
ciata. Mediana okresu obserwagji wyniosta 27,4 m\eslqca Do najbardziej powaznych i dziatari ni nalezaty CRS (93%), ia (58%) oraz zakazenia (39%). Ciezkie dziatania niepozadane wys!qplly u56% pacjentow. Do dziatari ni nalezaly: ia (22%), zakazema nieswoistymi patogenami (16%),
k bakteryjne (6%), goraczk i zenia wirusowe (5%) i goraczka (5%). Najczesciej dziatania ni ia 3. 252eq0 obej ly ie (31%), zakazenia i (19%), CRS (11%), zak bakteryjne (9%), afazje (7%), zakazenie wi jaczeniowy (6%), hipotensje
(6%) i nadcisnienie (6%). Tabelaryczna lista dziatari niepoz : Dziafania niepoz w badaniach Klinicznych oraz p iu produktu do obrotu przedxtawwona ponizej. Dziafania te s3 wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystepowania. (zestosci wystepowania okreslone s3 w nastepujacy sposéb: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), mezhyl agsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci ia dziatania y zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Tabela 3: Dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu
Yescarta. Zakazenia i zakazenia, est zakazema i patogenami, zakazenie wirusowe, zakazeme baklery]ne (zesto: zakazenie grzybicze. Zaburzenia krwi i ukladu mhmnego Bardzo (zgslu \eukupema neutropenia, 8¢, $¢. Czesto: ‘aburzenia ukladu Bardzo czsto: zespot
1 ytokin, ia. Czesto: liwos¢, histiocytoza iania: Bardzo czesto: lienie, zmniejszone taknienie, y tlah (zes(o i ia. Zaburzenia psychiczne: Bardzo czesto: majaczenia, lek. Czesto: bezsennosc.
ic 3 ia, bol glowy, drzenie, glowy, afazja. Czgsto: ataksja, neuropatia, drgawki, dyskalkulia, mioklonie. Niezbyt czesto: obrzek rdzenia kregowego, zapalenie rdzenia k i : tachykardia, arytmia. Czesto: zatrzymanie akdji serca, niewydolnos¢

dcisnienie. Czgsto: zakrzepica, zespot przesigkani wiosmaek Zﬂbulzemﬂ ukladu ‘oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia: Bardzo czgsto: kaszel, dusznosc, hipoksja, wysiek optucnowy. Czesto: obrzek phuc. Zaburzenia Zofqdka i jelit: Bardzo czgsto: biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bol brzucha,
b
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90:
serca. Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czgsto: ni
suchos¢ w jamie ustnej. Czesto: dysfagia®. Zab j: Czesto: burzeni i ¢j: Bardzo czesto: zaburzenia ruchowe, bol koriczyn, bl plecow, bol stawdw, bl migsni i : Czesto: ni $¢ nerek. ia ogdine i stany w mie ja: Bardzo czesto:
zmeczenie, goraczka, obrzek, dreszcze. Bade i Bardzo czesto: zwigk i alaninowej, zwiek j. Czesto: zwigkszone stezenie bilirubiny. W tabeli 3 ujeto wytacznie przypadki cytopenii, ktére spowodowaty (1) wystapienie nowych lub zaostrzenie istniejacych nastepstw klinicznych,
(I1) wymagaty leczenia lub (II1) modyfikacji aktualnego leczenia. * Dysfagie zgtaszano w ramach toksycznego dziatania na ukfad nerwowy i i. Opis wybranych dziatari niepoz. espdt uwalniania cytokin: CRS wystapit u 93% pacjentéw. U jedenastu procent (11%) pacjentow wystapit CRS stopnia 3. lub wyzszego (ciezki, zagmza]qcy zy(lu oraz
prowadzacy do zgonu). Mediana czasu do wystapienia CRS wynosita 2 dni (zakres od 1do 12 dni), a mediana czasu trwania 7 dni (zakres od 2 do 29 dni). U dziewiecdziesieciu o$miu procent pacjentéw (98%) doszto do ustapienia CRS. Najczesciej wystepujace objawy i i zwigzane z (RS obej ly goraczke (83%), isnienie (44%),
tachykardie (24%), hipoksje (ZS%)\dvesz(ze [10%) Cigzkie dzlalama mepuzqdane ktore moga by(zwmanez(RS obejmowaly: ostre uszkodzeme nerek, migotanie przedsionkow, tachykardie komoqu, zatrzymame akgji serca, niewy( $¢ serca, zespot przesi whosniczek, niedocisnienie, hipoksje i HLH/MAS. Wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia
— patrz punkt 4.4. tapity u 67% pacjentow. U trzydziestu dwdch procent (32%) pacjentdw wystapity dziatania niepoz ia 3. lub wyzszeqo (ciezkie lub zagrazajace zyciu). Medi do wystapienia dziatar ni wynosita 5 dni (zakres od 1 do 17 dni). Mediana czasu
trwania wynoslh 13 dni (zakres: od 1 do 191 dni). U wigkszosci pacjentéw neurologiczne dziatania mepozqdane ustapity, z wyjatkiem 4 pacjentow, u ktdrych nie dziatania i sig do momentu zgonu; zgony te byly innymi i objawami i i i Zwigzanymi
z dziat: i i i byty: (58%), bél gtowy (40%), drzenie (31%), zawroty glowy (21%), afazja (18%) i stan majaczeniowy (17%). Zgf: iezkie dziafani wiym (22%), afazje (4%), stan majaczeniowy (4%) i drgawki (1%), u pacjentdw, ktrym podawano produkt Yescarta. Inne neurologiczne
dziatania niepozadane byty zgiaszane rzadziej w badaniach linicznych i obejmowaly dysfagie (5%), zapalenie rdzenia kregowego (0,2%) i porazenie czterokoriczynowe (0,2%). W okresie po iu produktu do gtoszono wystapienie obrzeku rdzenia krggowego, w kontekscie neurotoksycznosci. Wskazéwki dotyczace monitorowania i leczenia — patrz
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Szanowni Panstwo,

Numer czasopisma ,,Hematologia — Edukacja’, ktory oddajemy w Panstwa
rece, jest zarvazem pierwszym wydawanym rownolegle z numerem w jezyku an-
gielskim ,,Hematology in Clinical Practice”. Niniejsze wydanie rozpoczynamy
od artykulu dotyczqcego zastosowania eltrombopagu u chorych na pierwotng
matoplytkowosc autoimmunologiczng (ITE primary immune thrombocytopenia).
Antagonisci receptora trombopoetyny nalezg obecnie do podstawowych lekow
w terapii. Autorzy artykutu opisujq mechanizm dzialania, farmakokinetyke,
wskazania rejestracyjne i dzialania niepozgdane eltrombopagu. Odpowiadajg
rowniez na istotne praktyczne pytania na takie tematy, jak: podawanie leku,
monitorowania terapii, modyfikacja dawkowania, czas stosowania, skojarzenie
z inmymi lekami. Podobny praktyczny aspekt ma praca poglgdowa, ktora dotyczy
biopodobnego rytuksymabu szeroko stosowanego obecnie w leczeniu nowotwo-
row ukladu chionnego wywodzgcych sie z limfocytow B. W publikacyi tej, obok
wynikow badan rejestracyinych, zaprezentowano wyniki badan obserwacyjnych
ukazujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo biopodobnej postaci rytuksymabu
w praktyce klinicznej. Dane te sq istotne, poniewaz rowniez w Polsce jest to obec-
nie najczesciej stosowana postac rytuksymabu. Numer zawiera rowniez trzy
opisy przypadkow. W pierwszej pracy dokonano analizy przypadkow chorych na
opornego/nawrotowego (R/R, relapsed/refractory) szpiczaka plazmocytowego (MM,
multiple myeloma) o wysokim ryzyku cytogenetycznym leczonych wedtug schematu
tksazomib, lenalidomid, deksametazon. Iksazomib jest od niedawna refundowany
w ramach programu lekowego dla chorych na RRMM, dlatego zachecam Panstwa
do zapoznania sig z obserwacjami i doswiadczeniami Autorow. Druga publikacja
to opis rzadkiego 1 agresywnego nowotworu hematologicznego — nowotworu
z blastycznych plazmocytoidnych komorek dendrytycznych (BPDCN, blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm), ktory moze stanowic problem zarowno
diagnostyczny, jak i terapeutyczany. Zwazywszy na rzadkosc wystepowania choro-
by, okreslenie wlasciwego rozpoznania wymaga duzego doswiadczenia patologa,
dotychczas nie ustalono rowniez optymalnej metody leczenia. Znajomosc objawow
choroby, ktora zwykle zajmuje skore, szpik i krew obwodowg, moze byc pomocna
we wiasciwym ukierunkowaniu diagnostyki. Numer zamyka opis przypadku
chorego na przewleklq biataczke limfocytowq po wielu liniach terapii, w tym
tbrutynibem, u ktorego uzyskano caltkowitq odpowiedz po leczeniu wenetoklak-
sem z rytuksymabem.
Zapraszam Panistwa do lektury!
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Eltrombopag w terapii chorych
na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
— pytania i odpowiedzi

Eltrombopag in the treatment of patients with primary
immune thrombocytopenia — questions and answers

Krzysztof Chojnowskil, Magdalena LetowskaZ, Andrzej Mital?,
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Wprowadzenie

Pierwotna matoptytkowo§¢ immunologiczna
(ITP, primary immune thrombocytopenia) jest naby-
tym schorzeniem autoimmunologicznym, Charak-
teryzuje sie izolowanym obnizeniem liczby ptytek
we krwi obwodowej do wartoSci ponizej 100 G/1,
przy braku znanych czynnikéw wywolujacych
malopltytkowo$§¢ i/lub zaburzen przebiegajacych

z maloptytkowoscia. Jest to choroba rzadka; rocz-
ng zapadalno§¢ szacuje sie na 2—4 przypadki na
100 000 mieszkancow [1].

Patogeneza ITP jest zlozona, co moze
ttumaczy¢ czesto nieprzewidywalng odpowiedZ na
leczenie. Przez wiele lat uwazano, ze jedynym me-
chanizmem prowadzacym do maloplytkowoS$ci w tej
chorobie jest niszczenie plytek przez przeciwciala
przeciwplytkowe. Oplaszczone przeciwcialami

Adres do korespondencji: Maria Podolak-Dawidziak, Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworow Krwi
i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Wybrzeze Ludwika Pasteura 4, 52-007 Wroclaw,
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plytki krwi (PLT, platelets) sg wychwytywane
1fagocytowane przez makrofagi gtéwnie znajdujace
sie w §ledzionie. Plytki moga by¢ réwniez niszczo-
ne bezpoSrednio przez cytotoksyczne limfocyty
T. Dlatego w leczeniu ITP stosowano metody ha-
mujace destrukcje plytek, w tym farmakologiczne
(glikokortykosteroidy [GKS]), dozylne immuno-
globuliny [IVIG, intravenous immunoglobulin], leki
immunosupresyjne) oraz splenektomie. Okazato
sie jednak, ze wazng przyczyna matoplytkowosci
w ITP jest upoSledzona produkcja PLT. Jest to
zwigzane z uszkodzeniem megakariocytow przez
przeciwciala przeciwplytkowe 1 cytotoksyczne
limfocyty T oraz z wzglednym niedoborem trom-
bopoetyny — glownego regulatora wytwarzania
plytek. To odkrycie utorowalo droge nowe;j grupie
lekow: trombopoetynie i jej mimetykom. Poniewaz
preparaty trombopoetyny okazaty sie immunogen-
ne, to do leczenia ITP wprowadzono leki, ktore
dzialaja poprzez stymulacje receptora dla trombo-
poetyny. Pierwszym agonista receptora trombo-
poetyny (TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist)
zastosowanym w leczeniu ITP byl romiplostym,
a kolejnym eltrombopag. Obecnie do leczenia
ITP s3 zarejestrowane trzy leki z tej grupy. Poza
dwoma wyzej wymienionymi jest jeszcze awa-
trombopag.

Przebieg kliniczny ITP bywa bardzo zr6z-
nicowany — od przypadkow bezobjawowych do
krwawien zagrazajacych zyciu. Ciezkie krwawienia
wystepuja u okolo 10% dorostych 1 20% dzieci
z ITP [2]. U dzieci ITP ma najczeSciej przebieg
ostry 1 w wiekszoSci przypadkow ustepuje samo-
istnie, natomiast u dorostych zwykle przebiega
w sposob przewlekly. Choroba ta wplywa nieko-
rzystnie na jako$¢ zycia zalezng od zdrowia. Ponad
20% chorych na ITP zglasza uczucie zmeczenia.
Jako$¢ zycia moze upo$ledzaé¢ rowniez leczenie
tej choroby, a zwlaszcza diugotrwale stosowanie
GKS prowadzace do wielu dzialan niepozadanych.

Podstawowy cel leczenia ITP to zabezpieczenie
chorego przed wystapieniem ciezkich krwawien.
By to osiagnaé, nalezy zwiekszy¢ liczbe PLT do
wartoS§ci zapewniajacych sprawng hemostaze. Cel
ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniejsze]
toksycznos$ci leczenia. Nalezy rowniez dazyé do
zapewnienia pacjentowi normalnej jakoSci zycia
oraz umozliwienia wykonywania pracy zawodowe;j
1 trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez
narazenia na niebezpieczne krwawienia. Wiekszo$¢
autor6w za tak zwane minimum hemostatyczne
przyjmuje PLT wynoszaca co najmniej 30 G/1.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia ITP wy-
magaja pacjenci z liczba plytek nizsza od 20-30 G/l,

niezaleznie od wystepowania krwawien, natomiast
w przypadku wyzszych warto$ci o konieczno$ci
terapii decydujg wywiad krwotoczny oraz czynniki
ryzyka krwawienia.

Leczenie powinno by¢ indywidualnie dostoso-
wane do pacjenta i1 fazy choroby. Ze wzgledu na czas
trwania ITP klasyfikuje sie jako nowo rozpoznang
(< 3 mies. od rozpoznania), przetrwalg (3—12 mies.
od rozpoznania) i przewlekla (> 12 mies.). Podziat
ten ma znaczenie prognostyczne 1 przy podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych. Samoistne remisje
s czeste u pacjentdw z nowo rozpoznana ITP,
arzadkie — w fazie przewleklej choroby. W lecze-
niu poczatkowym stosuje sie GKS, IVIG 1 IVIG an-
ty-D (w Polsce niedostepne). Chociaz takie poste-
powanie jest skuteczne w ponad 70% przypadkow,
to w czasie zmniejszania dawki i/lub odstawienia
leczenia dochodzi do spadku liczby plytek ponizej
minimum hemostatycznego u wiekszo$ci chorych.
Wymagaja oni zmiany terapii. Przez wiele lat sple-
nektomia byta podstawowa metoda w drugiej linii
leczenia ITP. Jednak usuniecie §ledziony moze
prowadzi¢ do groznych powiklan, zwigzanych za-
roéwno z samym zabiegiem, jak i odlegtych. Pacjenci
poddani splenektomii sa obcigzeni zwiekszonym
ryzykiem ciezkich infekcji i powikian zakrzepowo-
-zatorowych. Zaleca sie odroczenie splenektomii co
najmniej o 12 miesiecy od rozpoznania ze wzgledu
na mozliwo$¢ samoistnych remisji. Obecnie —
w erze nowych, bardziej skutecznych 1 bezpiecz-
nych lekow — jest coraz rzadziej wykonywana. We-
diug aktualnych wytycznych w leczeniu drugiej linii
zaleca sie TPO-RA lub rytuksymab dla pacjentow
preferujacych krotkotrwate leczenie [3]. AgoniSci
receptora trombopoetyny s3 lekami o najlepiej
udowodnionych skuteczno$ci i1 bezpieczenstwie
leczenia. Odpowiedz plytkowa utrzymuje sie u po-
nad 60% pacjentow z ITP, zaréwno poddanych
wczes$niej splenektomi, jak 1 z zachowang Sledziong
[4]. Wszystkie trzy zarejestrowane preparaty TPO-
-RA charakteryzuja sie podobna skutecznos$cig.
Roznia sie one jednak pod wieloma wzgledami.
Odmienna budowa chemiczna i miejsce oddzia-
lywania z receptorem moga by¢ odpowiedzialne
za to, ze w przypadku niepowodzenia lub utraty
odpowiedzi na jeden z TPO-RA zmiana na inny po-
zwala uzyskacé lub przywroci¢ odpowiedz plytkowa
u okolo 50% pacjentow [5]. Z kolei w przypadku
dzialah niepozadanych zmiana agonisty receptora
trombopoetyny moze by¢ skuteczna w 100%. Dla-
tego wszystkie trzy leki powinny by¢ dostepne
do leczenia ITP. Wadami TPO-RA pozostajg ich
wysoka cena oraz konieczno$¢ przewleklego sto-
sowania w celu utrzymania odpowiedzi piytkowe;.

2 https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja
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W Polsce, ze wzgledu na ograniczenia w dostepie
do nowoczesnych form terapii, w praktyce czesto
w kolejnych liniach leczenia ITP stosuje sie leki,
ktorych skuteczno$¢ jest niepewna, a profil bez-
pieczenstwa mniej korzystny. Czesta praktyka jest
rowniez dlugotrwate stosowanie kortykosteroidow,
co moze prowadzi¢ do niebezpiecznych dziatan
niepozadanych.

Jaki jest mechanizm
dzialania eltrombopagu?

Zachecajace wyniki badan klinicznych nad
trombopoetyna doprowadzily do znalezienia no-
wych zwigzkow majacych dzialanie trombopoe-
tyczne, ktore nie byly immunogenne i mogty by¢
stosowane na przyklad doustnie [6]. Nalezy do nich
eltrombopag, ktory jest biodostepnym, drobno-
czasteczkowym, syntetycznym, niebialkowym re-
ceptorem trombopoetyny (TPO-R, thrombopoietin
receptor). Lek ten oddzialuje poprzez przezbiono-
wa domene ludzkiego 1 szympansiego receptora
trombopoetyny, obecnego na powierzchni krwinek
plytkowych, megakariocytow i ich prekursorow
[7]. Dziala poprzez szlak sygnatowy JAK/STAT
(Janus kinase/signal transducer and activator of
transcription). Nie wykazuje tej aktywnosSci w sto-
sunku do linii komoérkowych bhez ekspresji TPO-R
ani w stosunku do wielu linii komérkowych, wobec
ktorych aktywno$¢ wykazuja rozne cytokiny (np.
interleukina 3, erytropoetyna, interferon «) [8].

W badaniach iz vitro wykazano, ze eltrom-
bopag wykazuje podobny efekt proliferacyjny do
profilu trombopoetyny, indukujac réznicowanie
w szpiku kostnym komorek progenitorowych
z ekspresjag TPO-R do megakariocytow. Na przy-
ktad w tescie z bromodeoksyurydyna, po 2 dniach
inkubacji, stymulowat proliferacje komoérek BAF3/
/TPO-R, osiagajac polowe maksymalnego stezenia
efektywnego (ECy, effective concentration), przy
stezeniu 30 nmol/l. Dojrzewanie megakariocytow
mozna oceniaé badajac pojawianienie sie na ludzkich
komorkach CD34+ specyficznego dla megakario-
cytow markera CD41 (marker roznicowania mega-
kariocytow). Eltrombopag powodowal zwiekszenie
ro6znicowania komorek CD34+ w szpiku do komorek
CD41+ (przy EC;, wynoszacym 100 nmol/l). Wyka-
zano takze, ze eltrombopag byl tak samo skuteczny
jak trombopoetyna w stymulacji roznicowania ludz-
kich komorek CD34+ do komorek CD41+ [8].

W badaniach i vitro i ex vivo prowadzonych
z zastosowaniem plytek krwi pobranych zaréwno
od zdrowych dawcow, jak 1 pacjentow z przewlekia
ITP wykazano, ze eltrombopag nie wplywa ani na

zdolno§¢ krwinek do agregacji, ani tez nie aktywuje
ich, zachowujac sie podobnie jak placebo [9].

W wyniku tego dziatania dochodzi do zaleznego
od dawki zwiekszenia liczby prawidiowych PLT.

W badaniach I fazy wykazano, ze po podaniu
zdrowym ochotnikom leku w dawce 5-75 mg/dobe
przez 10 dni dochodzilo do wzrostu liczby plytek
zaleznego od dawki. Wyrazny wzrost obserwowano
od 8. dnia leczenia, a maksymalng warto$c¢ stezenie
to osiagalo 16. dnia. Liczba krwinek ptytkowych
wracala do stanu wyjSciowego po 12 dniach od
zaprzestania leczenia [9].

Farmakokinetyka

Po podaniu doustnym okres poéltrwania
leku w osoczu wynosi wynosi 26-35 godzin,
za$ czas do osiagniecia maksymalnego stezenia
w osoczu (T . ) to 2-6 godzin. Powyzej 99%
eltrombopagu wiaze sie z biatkami, natomiast
w komorkach krwi stanowi 50-79% stezenia
w osoczu. Farmakokinetyka leku zmienia sie,
gdy jednoczeSnie sg stosowane wielowarto$-
ciowe kationy. Podanie rownoczasowe Srodkow
zobojetniajacych sok zolagdkowy lub innych pro-
duktow zawierajacych wielowartoSciowe kationy
(np. nabial, suplementy mineralne) istotnie zmniej-
sza (0 ok. 70%) ekspozycje na eltrombopag. Spozy-
cie $niadania zawierajacego duzg zawartoS¢ wapnia
1 tluszczow opo6znia o 1 godzine osiagniecie
T, ax [10].
Metabolizm i usuwanie z organizmu

Lek jest metabolizowany w watrobie 1 wyda-
lany w postaci metabolitow giownie z katem (59%,
w tym 20% w niezmienionej postaci) i w 31%
z moczem (0% niezmienionej postaci) [10].

Dziatania niepozadane

Do najczestszych dzialan niepozadanych wy-
stepujacych u przynajmniej 10% pacjentow do-
rosltych z przewlekla pierwotng maltoplytkowos-
cig immunologiczng nalezg: nudno$ci, biegunka,
zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alanino-
wej (ALT, alanine aminotransferase) 1 bol plecow.

Do najczestszych dziatah niepozadanych wy-
stepujacych u dzieci i miodziezy z pierwotna ma-
toplytkowos$cig immunologiczng w wieku 1 roku
1 starszych (> 3% lub wiecej wzgledem placebo)
nalezg: zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenie czeSci nosowej gardla, kaszel, goraczka,
bol brzucha, bél jamy ustnej i1 gardia, bol zeba,
1 wodnisty wyciek z nosa.

Do najczestszych dzialah niepozadanych
wystepujacych u przynajmniej 10% pacjentow

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 3



Hematologia — Edukacja 2021, tom 1, nr 1

z maltoplytkowoScia 1 zakazeniem wirusowym zapa-
leniem watroby naleza: bol gtowy, niedokrwistosc,
zmniejszenie apetytu, kaszel, nudnosci, biegunka,
hiperbilirubinemia, fysienie, §wiad, b6l miesni, go-
raczka, uczucie zmeczenia, choroba grypopodobna,
oslabienie, dreszcze i obrzeki.

Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepo-
zadanymi w tych grupach chorych s3: toksyczny
wplyw na watrobe z mozliwo$cig dekompensacji
jej czynnos$ci (pacjenci z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C [WZW C] i marsko$cia
watroby leczeni w skojarzeniu z interferonem)
1zdarzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe, za$
w grupie chorych dorostych z niedokrwistoS$cia
aplastyczna — goraczka neutropeniczna i posocz-
nica/zakazenie.

Dodatkowo sposrod ciezkich niepozadanych
reakcji wystepowac¢ moze za¢ma lub progresja
zaémy, wytwarzanie retikuliny w szpiku kostnym
1 ryzyko zwidknienia szpiku kostnego, a takze
progresja istniejacych zespolow myelodysplastycz-
nych (MDS, myelodysplastic syndrome).

Nalezy pamietaé, ze utrata odpowiedzi na el-
trombopag moze doprowadzi¢ do nasilenia objawow
skazy krwotocznej [11-14].

Decyzja Agencji ds. Zywnosci 1 Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) 20 listopada 2008
roku lek dopuszczono w Stanach Zjednoczonych do
stosowania w ITP. Na rynku europejskim eltrom-
bopag jest wskazany w leczeniu:

1) pacjentow w wieku od 1 roku z ITP trwaja-
ca przynajmniej 6 miesiecy od rozpoznania,
ktorzy wykazuja niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapia korty-
kosteroidami, immunoglobulinami);

2) dorostych pacjentow z przewlektym WZW C
w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien
matoplytkowosci jest glownym czynnikiem
uniemozliwiajacym rozpoczecie lub ogranicza-
jacym mozliwo$ci kontynuowania optymalnej
terapii opartej na interferonie;

3) dorostych pacjentow z nabytg ciezka postacia
niedokrwistos$ci aplastycznej (SAA, severe
aplastic anaemia), u ktorych wystapila opor-
no$¢ na wcze$niejsze leczenie immunosu-
presyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze
intensywne leczenie 1 nie sg odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotworczych
komorek macierzystych.

Jak nalezy podawac eltrombopag?

Niektore pokarmy i leki moga wplywaé na
wchlanianie i stezenie eltrombopagu. Bardzo wazne

jest poinformowanie pacjenta, w jakim czasie od

przyjecia positku powinien zazy¢ lek. Podstawo-

wa zasada jest zalecenie przyjecia eltrombopagu

2 godziny przed lub 4 godziny po spozyciu naste-

pu] jacych positkdéw 1 przyjeciu nastepujacych lekow:
nabiatu i produktéw bogatych w wapn (> 50 mg/

/porcje), takich jak mleko (krowie, kozie,

owcze), twardg, kefir, Smietana, jogurt, ma-

§lanka, sery; wody wysokozmineralizowane]

(nalezy sie zapoznac z zawarto$cia weglanu

1 fosforanu wapnia w produkcie i przeliczyc

1lo§¢ wapnia na spozywang porcje);

*  suplement6éw mineralnych zawierajace kationy
wielowarto$ciowe (zelazo, wapn, magnez, glin,
selen, cynk), ktore eltrombopag chelatuje, co
prowadzi do zmniejszonego wchlaniania leku
1jego stezenia w 0Soczu;

*  $Srodkow zobojetniajacych kwas solny
w zoladku (np. wodorotlenek glinu, weglan
magnezu), ktore rowniez zaburzaja adsorp-
cje eltrombopagu z przewodu pokarmowego
[14-16].

Jezeli eltrombopag jest przyjmowany po ubo-
gowapniowym $niadaniu, to w trakcie obiadu 1 ko-
lacji pacjent nie musi restrykcyjnie przestrzegaé
zawartos$ci wapnia w produktach, poniewaz nie ma
to wplywu na wchianianie leku (np. $niadanie 8:00,
obiad 14:00, kolacja 20:00). Poza dieta nalezy row-
niez wnikliwie przeanalizowaé przyjmowane przez
pacjenta leki. Do lekow obnizajacych stezenie el-
trombopagu w osoczu nalezg: lopinawir, rytonawir;
cyklosporyna, ryfampicyna, a do zwiekszajacych
stezenie — fluwoksamina [14].

Laczne stosowanie eltrombopagu 1 statyn
moze sie wigzac z nasileniem ich dziatania i ko-
niecznoscig redukcji dawki [14].

Jak zoptymalizowac przyjmowanie
positkow w trakcie terapii eltrombopagiem?

Celem prawidlowego sposobu odzywania cho-
rych poddanych terapii eltrombopagiem jest nie
tylko pokrycie indywidualnego zapotrzebowania na
energie 1 skiadniki odzywcze, ale przede wszystkim
poprawa efektywnoSci leczenia poprzez zminimali-
zowanie interakcji leku z wapniem. Spozycie posil-
kow bogatych w wapn w okresie tak zwanego rezimu
zZywieniowego zaburza wchlanianie eltromhbopagu,
zmniejszajac tym samym skuteczno$c¢ leczenia.

Dieta chorych powinna by¢ zgodna z pod-
stawowymi zaleceniami zdrowego odzywiania
1 pokrywac calodzienne zapotrzebowanie na ener-
gie, bialka, tluszcze, weglowodany, witaminy
1 sktadniki mineralne. Podaz skiadnikow odzyw-

4 https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja



Krzysztof Chojnowski 1 wsp., Eltrombopag w terapii chorych na ITP — pytania i odpowiedzi

czych mozna okre$li¢ na podstawie norm zywienia
[15] lub indywidualnie, co jest szczegdlnie zalecane
w przypadku wystepowania innych choréb prze-
wleklych, alergii pokarmowych, wystepowania
dolegliwo$ci ze strony przewodu pokarmowego
oraz w otyloSci lub niedozywieniu. Indywidualizacja
1 monitorowanie diety powinny sie odbywac pod
kontrolg dietetyka.

Najwazniejszym elementem sposobu zywienia
chorych poddawanych terapii eltrombopagiem
jest zapobieganie wystapienia interakcji leku ze
zrodlami wapnia, poniewaz pierwiastek ten moze
skutecznie obnizaé wchlanianie eltrombopagu,
a tym samym skuteczno$¢ terapii. Dlatego koniecz-
ne jest zastosowanie tak zwanego rezimu zywienio-
wego 1 unikanie Zrodel wapnia na 4 godziny przed
12 godziny po przyjeciu dawki leku [14]. Dotyczy to
rowniez suplementow mineralnych zawierajacych
kationy wielowartoSciowe, takich jak na przyktad
zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk, a takze
SrodkOow zobojetniajacych kwas zotadkowy. Cato-
dzienna podaz wapnia powinna by¢ zgodna z zaleca-
nym spozyciem (norma RDA [recommended dietary
allowances]), a zapotrzebowanie to powinno by¢
pokrywane poza okresem ,,rezimu zywieniowego”.

ZawartoS¢ wapnia w positkach spozywanych
W okresie rezimu zywieniowego nie powinna
przekracza¢ 50 mg. Taka podaz uznaje sie za bez-
pieczng [14]. W praktyce klinicznej, jezeli chory
przyjmuje lek po $niadaniu, powinien zadbac o to,
by w $niadaniu 1 drugim $niadaniu podaz wapnia
nie przekraczala 50 mg na jeden posilek.

Rezim zywieniowy chorego leczonego eltrom-
bopagiem polega na rezygnacji ze zrodel wapnia
4 godziny przed i 2 godziny po przyjeciu dawki leku.
W tym czasie nalezy unika¢ mleka krowiego, kozie-
go 1 owczego, a takze przetworow mlecznych (tj.
fermentowanych produktow mlecznych, twarogow,
ser6w oraz Smietany), napojow ro§linnych wzboga-
canych w wapn (z weglanem lub fosforanem wap-
nia w skladzie), wody wysokozmineralizowane],
tofu wzbogacanego w wapn (z siarczanem wapnia
w skladzie), sardynek oraz innych produktow wzbo-
gacanych w wapn (konieczne jest czytanie etykiet
artykulow spozywczych). Nie zaleca sie rowniez
spozywania duzych porcji produktow zawieraja-
cych duzg iloS¢ wapnia w przeliczeniu na 100 g,
czyli maku, sezamu, nasion chia, suszonych fig,
migdalow, soi oraz zielonolistnych warzyw (np.
naé pietruszki czy jarmuz). Spozycie 100 g wymie-
nionych wyzej produktoéw moze ostabia¢ dziatanie
leku, ale ich uwzglednienie w symbolicznej ilo$ci
w positkach pozostanie bez wplywu na dzialanie
leku. Na przykiad 100 g orzechow laskowych

dostarcza 186 mg wapnia, natomiast jedna lyzka
— niecale 24 mg [16].

Ograniczenie dotyczy takze przyjmowania
suplementow diety zawierajacych w skiadzie
kationy wielowartoS§ciowe, takie jak na przykiad
zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk. Najle-
piej, by pacjent spozywat je w duzym odstepie od
przyjecia eltrombopagu, na przykiad przyjmujac
eltrombopag rano, a suplementy diety w drugiej
polowie dnia.

Jakie parametry nalezy monitorowac
w trakcie terapii eltrombopagiem?

Zgodnie z obowigzujacym programem le-
kowym/charakterystyka produktu leczniczego
(ChPL) podczas terapii eltombopagiem nalezy
regularnie monitorowaé liczbe PLT w celu do-
stosowania dawki leku. W praktyce oznacza to
wykonywanie morfologii krwi co tydzien, w okresie
do osiggniecia stabilnej liczby PLT (= 50 000/ul)
przez co najmniej 4 tygodnie, a potem jeden raz
w miesigcu. W badaniu III fazy RAISE stwierdzo-
no wzrost enzymow watrobowych u 9 badanych
(n = 135) podczas leczenia eltrombopagiem [17].
Mozliwo$¢ wywolania zaburzen czynno$ci watroby
1 ciezkiej hepatotoksycznoSci jest jednym z obser-
wowanych dziatan niepozadanych podczas leczenia
tym lekiem, dlatego zaré6wno przy kwalifikacji do
leczenia, jak 1 podczas terapii parametry czynnosci
watroby (w tym aktywno$§¢ ALT i1 aminotransfera-
zy asparaginianowe] (AST, aspartate aminotran-
sferase), stezenie bilirubiny catkowitej) powin-
ny by¢ monitorowane regularnie co 2 tygodnie
w okresie dostosowywania dawki oraz co miesigc
po ustaleniu stalej dawki. Lek, poprzez hamowanie
difosforan urydyny (UDP)-glukuronozylotransfe-
razy (UGT1A1) i polipeptydu transportujacego
aniony organiczne 1B1 (transportera OATP1B1)
moze prowadzi¢ do hiperbilirubinemii poSrednie;.
W przypadku stwierdzenia hiperbilirubinemii na-
lezy skontrolowac frakcje hilirubiny. W przypadku
wzrostu parametréw czynnos$ci watroby niezbedne
jest wykonanie badania kontrolnego po 3-5 dniach
iregularne monitorowanie wynikow do czasu, kie-
dy ulegng one normalizacji, stabilizacji lub powroca
do warto$ci sprzed rozpoczecia terapii.

W przypadku stwierdzenia zaburzenia czyn-
nos$ci watroby w stopniu 5. lub wyzszym w skali
Childa-Pugha nalezy zaprzestac¢ stosowania leku.
Do kryteriow wylaczenia z programu lekowego
1 zaprzestania stosowania eltombopagu zalicza sie
istotne zwiekszenie sie aktywnos$ci ALT (> 3-
-krotnoS$ci gornej granicy normy dla lokalnego
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Tabela 1. Monitorowanie parametrow laboratoryjnych oraz dostosowanie dawki u pacjentéw z pierwotng matoptytkowosciag

immunologiczng leczonych eltrombopagiem

Monitorowany parametr

Odpowiedz

Ocena morfologii krwi z liczbg PLT

Co tydzien, az do uzyskania stabilnej liczby PLT > 50 tys./ul
przez co najmniej 4 tyg., nastepnie co miesigc

Dostosowac dawke eltrombopagu tak, by utrzymad liczbe
PLT miedzy 50 tys./ul a 150_tys./ul

Przerwac leczenie eltrombopagiem, jesli liczba PLT > 250 tys./

ful

Aktywnos¢ ALT, AST i stezenie bilirubiny w surowicy

Przed wdrozeniem leczenia

Co 2 tyg. w fazie dostosowywania dawki, a nastepnie
Co miesigc

Co tydzien w fazie dostosowywania dawki podczas
ponownego rozpoczynania leczenia eltrombopagiem
po ustgpieniu nieprawidtowych wartosci wynikow
laboratoryjnych

Nalezy potwierdzi¢ nieprawidtowe wyniki, powtarzajac
badanie w ciggu 3-5 dni. Jesli zostang potwierdzone,
to nalezy monitorowac co tydzien, az do ustagpienia
lub ustabilizowania wartosci

Przerwa¢ podawanie eltrombopagu, jesli ALT > 3 x ULN
u pacjentow z prawidtowg czynnoscig watroby lub > 3 X
wartos¢ wyjsciowa, u pacjentow ze zwiekszeniem

ak

tywnosci aminotransferaz przed leczeniem, ktére:
stopniowo sie zwieksza lub

trwale wzrasta przez 4 tygodnie, lub
wspotwystepujg inne objawy kliniczne zaburzen
watrobowych i drég zoéfciowych

Nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia
eltrombopagiem po ustgpieniu nieprawidtowych
wynikéw laboratoryjnych

PLT (platelets) — ptytki krwi; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa;

ULN (upper limi of normal) — gérna granica normy

laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie
normy bedzie: 1) narastac albo 2) utrzymywac sie
co najmniej 4 tygodnie, albo 3) sie wigzac ze zwiek-
szeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, albo
4) sie wiazac¢ z objawami klinicznymi uszkodzenia
watroby lub objawami dekompensacji watroby.
Szczegolng ostrozno$é nalezy zachowac podczas
stosowania eltrombopagu u pacjentoéw z chorobami
watroby [14].

W tabeli 1 przedstawiono monitorowanie para-
metrow laboratoryjnych oraz dostosowanie dawki
u pacjentow z ITP leczonych eltrombopagiem.

W jaki sposob modyfikowac
dawkowanie eltrombopagu?

Dawkowanie eltrombopagu podczas leczenia
ITP musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zalez-
no$ci od liczby PLT u pacjenta. Celem terapii ITP
jest zapewnienie bezpiecznej liczby PLT, tak aby
zapobiec klinicznie istotnemu krwawieniu, a nie nor-
malizacja liczby PLT. Zgodnie z ChPL eltrombopagu
nalezy stosowaé najmniejszg dawke leku pozwalajaca
osiggnac 1 utrzymac liczbe PLT wieksza lub rowng
50 000/ul. Dawke nalezy dostosowywac na podstawie
liczby PLT stwierdzanej w badaniach kontrolnych.
W badaniach klinicznych wzrost liczby PLT obser-
wowano zazwyczaj w ciggu 1-2 tygodni po rozpocze-
ciu leczenia eltrombopagiem, a zmniejszenie w ciggu
1-2 tygodni po zakoficzeniu stosowania leku [6].
U dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku
od 6 do 17 lat zalecana dawka poczatkowa eltrombo-

pagu wynosi 50 mg raz/dobe. W przypadku pacjen-
tow pochodzenia wschodnio-/potudniowo-wschod-
nioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy
rozpoczynaé od zmniejszonej dawki 25 mg raz/dobe
[18]. U dzieci w wieku od 1 do 5 lat zalecana dawka
poczatkowa eltrombopagu wynosi 25 mg raz/dobe.
Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke
trzeba dostosowaé tak, aby osiggnac i utrzymac
liczbe PLT wieksza lub rowna 50 000/ul, konieczng
do zmniejszenia ryzyka krwawienia (tab. 2). Nie
wolno przekracza¢ dawki 75 mg/dobe. Nalezy prze-
rwac leczenie eltrombopagiem, jesli po 4 tygodniach
jego podawania w dawce 75 mg/dobe liczba PLT
nie zwiekszy sie do wartos$ci pozwalajacej unikngé
klinicznie istotnego krwawienia monitorujac liczbe
PLT przez 4 kolejne tygodnie leczenia (4 pomiary).

Kiedy rozpoczac i jak diugo
stosowac eltrombopag?

Zgodnie z obecnym statusem rejestracji pod-
stawowym wskazaniem do stosowania eltrombo-
pagu jest ITP trwajaca co najmniej 6 miesiecy od
rozpoznania, u doroslych oraz u dzieci od 1. roku
zycia, pod warunkiem niedostatecznej odpowiedzi
na inne sposoby leczenia (niezaleznie od tego, czy
pacjenta poddano splenektomii) [14].

W pierwszej linii leczenia ITP, w zaleznoSci
od sytuacji klinicznej, stosuje sie GKS, IVIG,
anastepnie w leczeniu przewleklym, jezeli pacjent
go wymaga, najczesciej GKS, w dalszej kolejnoSci
rytuksymab, danazol lub leki immunosupresyjne
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Tabela 2. Dostosowanie dawki eltrombopagu w zaleznosci od liczby ptytek krwi (PLT, platelets)

Liczba PLT

Dostosowanie dawki lub inne dziatania

Ponizej 50 000/ul po uptywie co najmniej
2 tyg. leczenia

Zwiekszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki 75 mg/d.

U pacjentdw przyjmujacych 25 mg eltrombopagu co drugi dziern dawke

nalezy zwiekszy¢ do 25 mg podawanych raz/d.

Od > 50 000/ul do < 150 000/ul

Stosowac najmniejsza dawke eltrombopagu w celu utrzymania liczby PLT

zapobiegajacej krwawieniu lub zmniejszajacej ryzyko krwawienia

Od > 150 000/ul do < 250 000/ul

Zmniejszy¢ dawke dobowa o 25 mg i odczekad 2 tyg., aby oceni¢ efekty

tej i kolejnych korekt dawki

U pacjentéw przyjmujacych 25 mg eltrombopagu raz na dobe nalezy
rozwazy¢ podawanie dawki 12,5 mg raz na dobe lub dawki 25 mg raz

na 2 doby
Powyzej 250 000/ul

Przerwad stosowanie eltrombopagu

Zwiekszy¢ czestos¢ kontrolowania liczby PLT do 2 razy w tygodniu
Kiedy liczba PLT osiggnie wartos¢ < 100 000/ul, ponownie rozpoczaé leczenie,
stosujac dawke dobowa zmniejszong o 25 mg

[3, 4, 19]. Profil bezpieczenstwa TPO-RA jest znacz-
nie korzystniejszy niz wyzej wymienionych lekow,
a skuteczno$¢ istotnie wieksza. Z tego powodu
staly sie one lekami z wyboru w drugiej 1 trze-
ciej linii leczenia ITP. W odniesieniu do leczenia
przetrwalej 1 przewleklej ITP nalezy pamietac, ze
splenektomia, ktora przez wiele lat pozostawala
standardem postepowania w drugiej linii leczenia
ITP, w erze dostepnosci TPO-RA istotnie stracila
na znaczeniu. Nieoptymalna skuteczno§¢, koniecz-
no§¢ poddana sie operacji chirurgicznej oraz moz-
liwe bezposSrednie 1 odlegle dziatania niepozadane
sprawiaja, ze zaréwno lekarze, jak i pacjenci coraz
rzadziej decyduja sie na te forme terapii [3, 4, 19].

Z punktu widzenia bezpieczefnstwa 1 sku-
tecznoSci terapii leczenie eltrombopagiem nalezy
wiec rozpoczaé jak najwcze$niej, po spelnieniu
warunkow okreslonych w ChPL (ITP trwajaca co
najmniej 6 miesiecy od rozpoznania, nieskutecz-
no$¢ dotychczasowego leczenia). Warto zaznaczyc,
ze odpowiedZ na leczenie, rozumiana jako trwate
uzyskanie bezpiecznej liczby plytek po odstawie-
niu leku, uzyskuje bardzo niewielu chorych na
ITP leczonych GKS oraz IVIG. Odpowiedz jest
zwykle przejSciowa, a jej utrzymanie wymaga
przewleklego stosowania GKS, co wiaze sie z ku-
mulacja dziatan niepozadanych tej klasy lekow lub
koniecznoscig powtarzanych wlewow IVIG, ktore
sa terapia kosztowna i wymagaja hospitalizacji
pacjenta. Nalezy wiec zauwazy¢, u wiekszosci
chorych na ITP wymagajacych terapii zwykle juz
w pierwszych miesigcach leczenia zaistniejg wska-
zania do wigczenia TPO-RA. Problemem pozostaje
jedynie spelnienie kryterium czasu trwania ITP,
ktory zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym musi
wynosi¢ 6 miesiecy. Badania kliniczne wskazuja
jednak, ze eltrombopag jest tak samo skuteczny

W nowo rozpoznanej i przetrwalej I'TP, jak w prze-
wleklej postaci choroby [20].

Pierwotna matoplytkowo$é immunologiczna
jest chorobg o zmiennym i nieprzewidywalnym prze-
biegu klinicznym. Samoistne remisje obserwuje
sie na kazdym etapie choroby, jednak najczesciej
w pierwszych miesigcach jej trwania (zwykle do
roku). CzeSciej do remisji dochodzi u dzieci oraz
w przypadku poprzedzajacej zachorowanie infek-
cji. Choroba moze ponadto samoistnie lub pod
wplywem réznych bodzcow (infekcje, szczepienia,
cigza) ulegaé zaostrzeniom i remisjom, niekiedy
wieloletnim [3, 4, 19]. Pacjent wymaga wiec uwaz-
nej obserwacji 1 regularnej modyfikacji leczenia,
w zalezno$ci od biezacej liczby plytek. Moze tez
wymagac leczenia jedynie okresowo lub doraznie,
W czasie zaostrzen.

Obserwacje klinicznie wskazuja, ze u czesci
pacjentow mozna zakonczy¢ leczenie eltrombopa-
giem, uzyskujac po odstawieniu leku trwala remisje
choroby, bez konieczno§ci stosowania innych form
terapii [21]. Na taka mozliwoS¢ wskazuje wzrost
liczby ptytek mimo zmniejszenia dawki leku — po-
winien on sktania¢ do podjecia proby jego odstawie-
nia. W pozostatych przypadkach, gdy pacjent odnosi
stalg korzy$¢ z leczenia i liczba plytek obniza sie
przy probach redukcji dawki leku, terapie nalezy
kontynuowac bezterminowo.

Leczenie skojarzone eltrombopagiem
1 innymi lekami — czy, kiedy i u kogo?

Eltrombopag cechuje sie zupelnie innym me-
chanizmem dzialania niz dotychczas stosowane
u chorych na ITP leki, co sprawia, ze jest skutecz-
ny u pacjentéw opornych na wcze$niejsze terapie.
Jest to substancja, ktora powoduje wzrost produkcji
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megakariocytow. Niestety zdarza sie, ze jest niesku-
teczny w monoterapii. U pacjentéw niereagujacych
lub stabo odpowiadajacych na eltrombopag warto
rozwazyC leczenie skojarzone. W ostatnich latach
w kilku badaniach oceniano jego skuteczno§¢ w poia-
czeniu z innymi lekami. Badania te przeprowadzono
u pacjentow z oporng i nawrotowa przewlekta ITP.

W licznych badaniach probowano ocenié, czy
wyniki leczenia kolejnych linii mozna poprawic
dzieki dodaniu eltrombopagu do innych powszech-
nie stosowanych lekow.

Eltrombopag i steroidoterapia

Obserwuje sie, znaczny odsetek pacjentow
z I'TP opornych na wiele r6znych linii terapii, w tym
na TPO-RA. W pracy Postona i wsp. [22] opisano
10 pacjentow, ktorzy nie reagowali na TPO-RA do
czasu dodania GKS. Pacjenci ci otrzymali wcze$niej
Srednio 6 linii leczenia. Jeden pacjent zdecydowat
sie na odstawienie obu lekow pomimo utrzymuja-
cej sie matoptytkowosci. Pozostalych 9 pacjentow
kontynuowalo leczenie kombinacja prednizonu
(dawki 5 mg co drugi dziefi do 10 mg/d.) i TPO-
-RA. Leczenie skojarzone malymi dawkami GKS
1 eltrombopagu moze by¢ opcja dla pacjentow nie-
reagujacych na oba leki stosowane w monoterapii.

Eltrombopag i duza dawka deksametazonu

Pierwsza badana kombinacja bylo wlasnie pola-
czenie eltrombopagu z duza dawka deksametazonu.
W jednoo$rodkowym badaniu stuzacym ocenie 11
chorych na przewleklia ITP wszyscy pacjenci uzy-
skali odpowiedz na terapie, z pelng odpowiedzig
(liczba PLT > 100 G/1) u 10 z 11 pacjentow [23].
Odpowiedz na leczenie utrzymywala sie u wszyst-
kich chorych w okresie obserwacji trwajacej 29
tygodni (8-89 tygodni).

Pacjenci z oporna ITP, ktorzy nie reaguja na
jakakolwiek dostepng terapie, sa obcigzeni wysokim
ryzykiem powikian krwotocznych, a nawet Smierci.
Ta grupa chorych bardzo pilnie wymaga dodatko-
wych opcji terapeutycznych. Jednoczesna aktywacja
produkcji PLT i zahamowanie odpowiedzi autoim-
munologicznej, poprzez zastosowanie eltrombopagu
w polaczeniu z duzymi dawkami deksametazonu,
moze by¢ skuteczng opcja w tej grupie chorych [23].

Eltrombopag i rytuksymab

Polaczenie eltrombopagu z rytuksymabem nie
bylo dotychczas ocenione w wiekszej grupie bada-
nych. W pracy Ahmeda 1 wsp. opisano 41-letniego
pacjenta z pierwotnie oporng ITP. Byl leczony
steroidami, IVIG oraz eltrombopagiem [24]. Pomi-
mo intensywnego leczenia u chorego nie udato sie

uzyskac liczby plytek powyzej 30 G/1. Podjeto decy-
zje o wigczeniu ratunkowo leczenia eltombopagiem
w dawce 75 mg/dobe w polgczeniu z rytuksymabem
(tacznie 4 dawki powtarzane co tydzien). W wyniku
zastosowanego u chorego leczenia uzyskano spek-
takularny sukces z warto$ciami PLT ponad 200 G/1
1 ich stabilizacjg na tym poziomie przez okres
rocznej obserwacji.

Eltrombopag i inne leki immunosupresyjne

Kilka lek6w immunosupresyjnych, takich jak
cyklosporyna A (CSA), cyklofosfamid, azatiopryna,
6-merkaptopuryna i mykofenolan mofetylu (MMF),
stosowano dotychczas u pacjentdéw z oporng ITP.
Kombinacje wymienionych lekdow z eltrombo-
pagiem nie byly formalnie badane w tej grupie
pacjentow. Bezposrednie dowody potwierdzajace
ich bezpieczenstwo i skuteczno$¢ sg ograniczone.
Eltrombopag w polaczeniu z CSA jest stosowa-
ny u pacjentéw z niedokrwisto$cig aplastyczna,
natomiast nie przeprowadzono dotychczas badan
klinicznych u pacjentow z ITP. Posrednie dowody
skuteczno$ci takiej kombinacji pochodza z randomi-
zowanego badania klinicznego, w kt6rym oceniano
polaczenie ludzkiej rekombinowanej trombopoety-
ny z CSA. U 36 pacjentoéw z oporna na steroidy ITP
uzyskano bardzo dobra odpowiedz na leczenie, przy
matlej liczbie dziatan niepozadanych.

Cyklofosfamid z eltrombopagiem stosowano
z dobrym efektem w pojedynczych przypadkach.
W pracy Anwera i wsp. [25] pacjentka z oporng ITP
otrzymala duza dawke cyklofosfamidu z eltrombo-
pagiem. Po 5 cyklach leczenia i normalizacji liczby
PLT byta leczona tylko eltrombopagiem. W ponad
poblrocznej obserwacji u opisanej chorej utrzymy-
waly sie prawidlowe warto$ci PLT.

Eltrombopag badano ro6wniez w kombinacji
z MMF. W badaniu Mahévas 1 wsp. [26] u wszyst-
kich 37 chorych uzyskano catkowitg odpowiedz na
zastosowane leczenie. Jednak do badania wigczano
takze pacjentow z wtorng postacig ITP.

Chociaz polaczenie eltrombopagu z innymi leka-
mi, u pacjentéow z przewleka i oporng ITP, wymaga
dalszych badan klinicznych w wiekszych grupach
chorych, to jest to na pewno dobrze zapowiadajace
sie leczenie z bezpiecznym profilem skutecznoSci.

Ktore parametry oceny efektu
farmakoterapii z zastosowaniem
eltrombopagu maja najwieksze
znaczenie kliniczne?

Eltrombopag, przylaczajac sie do transbiono-
wej czesci receptora dla trombopoetyny (cMPL),
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ktory jest obecny na komoérkach macierzystych
hematopoezy, komorkach progenitorowych me-
gakariopoezy, megakariocytach i proplytkach,
aktywuje szlak sygnalowy JAK/STAT. Powoduje
to zwiekszenie proliferacji megakariocytow oraz
produkcje dojrzatych PLT. Gtéwnym efektem
dziatania eltrombopagu jest zatem zwiekszenie
liczby PLT we krwi obwodowe;j [27]. U pacjentow
z przewlekla ITP z powodu zlozonych zaburzen
immunologicznych i1 towarzyszacego wzglednego,
czynno$ciowego niedoboru trombopoetyny czesto
stwierdza sie ciezka trombocytopenie. Stan taki
znacznie zwieksza ryzyko powiklan krwotocz-
nych, w tym potencjalnie Smiertelnych krwawien
do oSrodkowego ukiadu nerwowego. Ponadto lek
o wlasne zdrowie i zycie, ograniczenia dotyczace
aktywno$ci fizycznej, trudno$ci w planowaniu
przyszloSci oraz przewlekie zmeczenie znacznie
obnizajg jakos$¢ zycia chorych na ITP.
Podstawowy parametr oceny efektu leczenia
eltrombopagiem to ocena liczby PLT w morfologii
krwi obwodowe;j. Po rozpoczeciu leczenia badanie
to nalezy wykonywacé 1 raz w tygodniu, a nastep-
nie na tej podstawie modyfikowaé dawke leku
zgodnie ze wskazowkami zawartymi w ChPL. Po
osiagnieciu stabilnej liczby PLT ponad 50 G/I przez
co najmniej 4 kolejne tygodnie czestos¢ kon-
trolnych morfologii nalezy zredukowaé do ba-
dania powtarzanego co miesigc. Jezeli po 4 ty-
godniach leczenia maksymalnag dawka eltrom-
bopagu (75 mg/d.) liczba PLT nie zwiekszy sie
do bezpiecznej wartoSci (wg wiekszo$ci auto-
row za taka uznaje sie 20-30 G/I), to lek na-
lezy odstawi¢ 1 poszukiwaé innych opcji tera-
peutycznych [14]. U niektorych pacjentow, pod
plywem silnej stymulacji receptora cMPL, do
krazenia sg uwalniane nie w peini dojrzate ptytki,
o wiekszych rozmiarach. W analizatorach hemato-
logicznych starszego typu wykorzystujacych me-
tode impedancji trombocyty moga by¢ nieprawid-
fowo liczone jako erytrocyty lub leukocyty. Dlatego
w sytuacji, gdy ciezkiej matoplytkowosci nie towa-
rzysza zadne objawy kliniczne warto potwierdzic
liczbe PLT metodg fluorescencyjna, optyczng lub
wykonac rozmaz mikroskopowy krwi obwodowe;.
Kolejnym waznym punktem w monitorowaniu
odpowiedzi na eltrombopag jest obiektywna ocena
pacjenta pod katem powiklian krwotocznych. Stuza
do tego skale takie, jak: ITP Bleeding Scale (IBLS),
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), Buchanan, Bolton-Maggs and Moon [3].
Najbardziej pozadane zjawisko to ustapienie wszel-
kich objawéw skazy krwotocznej, a przynajmniej
maksymalne zmniejszenie ich nasilenia.

Wptyw ITP na jako$§¢ zycia zalezng od zdrowia
(HRQoL, health-related quality of life) przedstawio-
no w ankiecie I-WISh (the ITP World Impact Survey)
przeprowadzonej w 13 krajach §wiata wsrod doro-
stych pacjentow cierpigcych na ITP. Wykazano jed-
noznacznie, ze choroba ta znacznie obniza HRQoL,
miedzy innymi zmniejszajac poziom energii zycio-
wej, wydolno$¢ fizyczng, zdolno$¢ do wykonywania
czynnoSci dnia codziennego [28]. Biorac pod uwage
powyzsze, poza liczbg PLT 1 objawéw krwotocz-
nych, nalezy regularnie monitorowac jako§¢ zycia
pacjentow, traktujac ja jako wartoSciowy parametr
w ocenie efektu terapeutycznego eltrombopagu.

Czy stosowanie eltrombopagu
wplywa na jako$¢ zycia pacjentow?

Pierwotna matoplytkowo$é immunologiczna
jest choroba wysoce niejednorodna. Ta cecha
przekliada sie bezpoSrednio na manifestacje, czas
trwania 1 odpowiedz na leczenie pacjentow z ITP.
By¢ moze kluczem do stwierdzenia, co lezy u jej
podioza, s3 patomechanizmy warunkujace sek-
wencje zdarzen prowadzacych do wystgpienia ITP.
Glownymi determinantami bezpos$rednio impliku-
jacymi jako§¢ zycia w populacji chorych z ITP sg
czas trwania schorzenia, stosowane terapie oraz ich
skutecznos¢, ktorych nadrzednym wyktadnikiem
jest wzrost liczby PLT i zmniejszenie czestoSci
krwawien. To wia$nie pacjenci z przetrwalg (3—
-12 mies. od rozpoznania) i przewlekls (trwajaca
diuzej niz rok) ITP najbardziej odczuwaja ograni-
czenia bezpoSrednio zwigzane z choroba. Druga
zmienna SciSle korelujaca z jakoScia zycia pacjentow
z maloplytkowoScia sg dostepne terapie. To, czym
aktualnie dysponuje medycyna w arsenale lecz-
niczym, wydaje sie niewystarczajace. Leczenie
zwykle rozpoczyna sie od GKS lub preparatow
immunoglobulin. Stosowanie tych ostatnich jest
zarezerwowane giownie dla chorych z ITP z ma-
nifestacja choroby stanowiaca zagrozenie zdrowia
lub zycia pacjenta. Podaz immunoglobulin wigze sie
przewaznie z koniecznoS$cia hospitalizacji i wyso-
kimi kosztami leczenia, a odpowiedz jest zwykle
krotkotrwata. W grupie pacjentéw otrzymujacych
GKS z jednej strony lekarze horykaja sie z ich
nieoptymalng skutecznoScia [29], a z drugiej z istot-
nymi Kklinicznie dzialaniami niepozadanymi, ktore
wzrastaja proporcjonalnie do czasu trwania terapii
1 dawki GKS. Do najwazniejszych naleza uszko-
dzenie tkanki Igcznej 1 rusztowania mieSniowo-
-kostnego, nieprawidiowosci w zakresie przewodu
pokarmowego 1 ukladu hormonalnego, nadci$nienie
tetnicze, dyselektrolitemia, uszkodzenie narzadu
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wzroku czy zaburzenia psychiczne. Alternatywe do
GKS moga stanowic inne leki immunosupresyjne,
niemniej ich stosowanie wiaze sie nierozlacznie
z typowymi dla tej grupy lekow powikianiami.
Kolejnym krokiem w terapii pacjentow z ITP
jest splenektomia. Procedura ta sama w sobie —
zwlaszcza wsrod pacjentow z dysfunkcja ukladu
hemostatycznego — niesie ryzyko zaistnienia
powiklan okolozabiegowych, a dodatkowo naraza
pacjenta na ryzyko wystapienia typowych dla stanu
deficytu immunologicznego zaburzen. Sledziona
odgrywa istotng role w immunomodulacji, a brak
tego narzadu skutkuje glownie deplecja tak zwane;j
IgM memory B cells [30].

Wykorzystujac bezpoSrednie dziatanie na
drugi, obok immunologicznego, mechanizm od-
powiedzialny za matoplytkowoSc u chorych z ITP,
tj. zahamowanie dojrzewania megakariocytow
z powodu wzglednego niedoboru trombopoetyny,
do arsenalu leczniczego wprowadzono preparaty
o charakterystyce agonistow receptora trombo-
poetyny. Do lekéw bedacych agonistami receptora
dla trombopoetyny nalezy eltrombopag. JakoSc¢ zy-
cia (QoL quality of life) pacjentow z ITP (> 6 mies.
od rozpoznania) otrzymujacych eltrombopag oce-
niono w badaniu EXTEND [31]. Prowadzone je od
czerwca 2006 do lipca 2015 roku. W jego protokole
nie tylko polozono nacisk na diugoterminowe
bezpieczenstwo, tolerancje i1 skuteczno$¢ lecze-
nia eltrombopagiem, ale skupiono sie rowniez
na probie wyciagniecia wnioskow dotyczacych
bezpos$rednio QoL z perspektywy ,podejsScia
obejmujacego pacjenta caloSciowo”. Doglebne;j
analizie poddano informacje zebrane od pacjentow,
ich spostrzezenia, wnioski, obawy, dolegliwo$ci
1 problemy zwigzane z calym procesem leczniczym.
Badanie EXTEND oparto na ewaluacji czterech
zwalidowanych arkuszy poznawczych dotyczacych
zarowno aspektow fizycznych, jak 1 psychicznych:
SF-36v2 (funkcjonowanie w spoleczenstwie/jakoS¢
zycia), MEI-SF (motywacja i energia), FACIT-
-Fatigue (zmeczenie), FACT-Th6 (jako$¢ zycia
— obawy w odniesieniu do krwawien 1 siniacze-
nia). Obserwacja dotyczyla tacznie 302 chorych
z mediang czasu trwania leczenia eltrombopagiem
wynoszaca 2,37 roku. We wszystkich ocenia-
nych zakresach stwierdzono pozytywne zmiany
w odniesieniu do charakterystyki wyjSciowej
(p < 0,001), czego wyrazem bylo sformulowanie
wniosku — skuteczno$§¢ eltrombopagu stwierdzo-
no nie tylko jako Scisle rozumiang skutecznosc
kliniczng, ale rowniez jako istotny wplywa na
poprawe QoL pacjentow z ITP otrzymujacych
ten lek. Wykazano szczegdlnie istotng korelacje

wzrostu liczby PLT z redukcja zmeczenia i obaw
dotyczacych wystepowania krwawien [31].
Powyzsze wyniki 1 obserwacje jednoznacznie
wskazuja, ze stosowanie eltrombopagu ma bardzo
wymierne znaczenie w kluczowych procesach do-
tyczacych leczenia pacjentow z I'TP, tj. zwiekszenia
liczby PLT (86,8% pacjentow osiagneto liczbe PLT
> 30 000/ul), redukcji czestoSci krwawien (1.—
—4. stopnia wg WHO: z 56,6% przed rozpoczeciem
leczenia do 16,3% po 12 mies. terapii eltrombopa-
giem), z ktorymi istotnie koreluje poprawa QoL pa-
cjentow zarowno w sferze fizycznej, jak 1 mentalne;.

Farmakoterapia eltrombopagiem
a ryzyko hepatotoksycznosci

Eltrombopag jest lekiem, ktory byl ogol-
nie dobrze tolerowany w badaniach klinicznych,
a profil zdarzen niepozadanych byl porownywalny
z profilem cechujacym placebo. W badaniach II
111l fazy czesto$c i nasilenie zdarzen niepozadanych
eltrombopagu byly podobne do zgtaszanych po pla-
cebo, przy czym wiekszoS¢ zdarzen miala stopien
tagodny do umiarkowanego [32].

Obserwowano miedzy innymi zwiekszenie
aktywno$ci AST, ALT i1 wzrost stezenia bilirubiny
w surowicy. Jednak objawy byty przewaznie fagod-
ne (stopnie 1.-2.), odwracalne i nie towarzyszyly
im klinicznie istotne objawy, ktore wskazywalyby
na zaburzenia czynno$ci watroby. W trzech bada-
niach kontrolowanych placebo u jednego pacjenta
z grupy przyjmujacej placebo i u jednego pacjenta
z grupy otrzymujacej lek doszlo do wzrostu war-
to$ci parametrow watrobowych w stopniu 4. [33].

W badaniu RAISE [17] wieksza czesto$¢ wy-
stepowania nieprawidlowo$ci w badaniach labo-
ratoryjnych watroby i drog zolciowych zglaszano
u pacjentow leczonych eltrombopagiem (13%) niz
u otrzymujacych placebo (7%). Chociaz eltrombo-
pag byt ogélnie dobrze tolerowany podczas lecze-
nia w tym badaniu, to odnotowano przemijajace
zwiekszenie aktywno$ci ALT i stezenia poSredniej
bilirubiny, prawdopodobnie zwigzane z metaboli-
zmem zaro6wno leku, jak i bilirubiny przez UGT1A.

W 2019 roku opublikowano wyniki badania
tureckiego dotyczace skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa stosowania eltrombopagu w leczeniu ITP.
Do retrospektywnej kohorty wilaczono Iacznie
285 pacjentow z tym schorzeniem (187 kobiet,
65,6%; 98 mezczyzn, 34,4%) obserwowanych
w 55 oSrodkach. Najczestszymi dzialaniami nie-
pozadanymi byly bole glowy (21,6%), oslabienie
(13,7%), hepatotoksycznoSc (11,8%) 1 zakrzepica
(5,9%). Wszystkie nieprawidlowoS§ci zwigzane
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z aminotransferazami ustgpily, jednakze przed
rozpoczeciem 1w trakcie leczenia eltrombopagiem
nalezy monitorowac¢ aktywno$¢ aminotransferaz
1 warto§¢ bilirubiny, a w razie koniecznoS$ci prze-
rwac leczenie. W niniejszym badaniu u zadnego
z pacjentow nie wystapito znaczace podwyzszenie
wynikow prob watrobowych, ktore wymagaloby
trwalego odstawienia leku [34].

Producent leku zaleca oznaczenie aktywnoSci
AST i1 ALT przed wlaczeniem eltrombopagu oraz
co 2 tygodnie w okresie dostosowywania dawki,
anastepnie co miesigc po ustaleniu statej dawki. JeSli
dojedzie do podwyzszenia stezenia bilirubiny, to na-
lezy przeprowadzic badanie jej frakcji. W przypadku
nieprawidlowych wynikow badan czynnoS$ci wa-
troby oznaczenia nalezy powtorzy¢ po 3-5 dniach.
W programie lekowym zalecono, by nie stosowac
eltrombopagu u pacjentéw z ITP z zaburzeniami
czynnoS§ci watroby (> 5 w skali Childa-Pugha).
W przypadku zwiekszenia sie aktywnoSci ALT
powyzej 3-krotno§ci gornej granicy referencyjnej
oraz utrzymywania sie tej tendencji przez ponad
4 tygodnie lub wystapienia objawow Kklinicznych
niewydolno$ci watroby leczenie nalezy odstawic.

Podsumowujac, eltrombopag jest dobrze tole-
rowany, a objawy niepozadane dotyczace watroby
sa lagodne, odwracalne i niezbyt czeste. Nalezy
jednak pamietaé o monitorowaniu parametrow wa-
trobowych oraz odpowiedniej reakcji w przypadku
wystapienia nieprawidlowoSci.

Farmakoterapia eltrobopagiem
a ryzyko rozwoju zamy

Stosowanie kazdego leku niesie ze sobg moz-
liwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych. Ogo6lno-
ustrojowe podawanie GKS, powszechnie stosowa-
nych w leczeniu pierwszego rzutu ITP, wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zaémy. Eltrombopag,
doustny, niepeptydowy TPO-RA, jest zatwierdzony
do leczenia przewlekiej ITP. W badaniach przedkli-
nicznych eltrombopagu u mtodych gryzoni wykaza-
no ryzyko rozwoju zaémy po dawkach co najmnie;j
4 razy wiekszych niz ekspozycja kliniczna u ludzi.
Nie dowiedziono takiego zwigzku w badaniach nad
psami [34].

Potencjat zwigzku miedzy leczeniem eltrombo-
pagiem a zwiekszonym ryzykiem za¢my oceniano
w 5 badaniach klinicznych dotyczacych przewleklej
ITP [35]. Przeanalizowano dane z pieciu badan:
dwoch trwajacych 6 tygodni badan kontrolowanych
placebo, TRA100773A (faza II) 1 TRA100773B (faza
III); trwajacego 6 miesiecy, kontrolowanego place-
bo badania III fazy (RAISE); badania Il fazy z trzema

przerywanymi cyklami leczenia trwajacymi do
6 tygodni (REPEAT) oraz trwajacego badania roz-
szerzajacego (EXTEND, dane od czerwca 2006 do
lutego 2010 r.). Monitorowanie okulistyczne obej-
mowalo ocene historii zdrowia oczu 1 czynnikow
ryzyka zaémy, takich jak przewlekle stosowanie
GKS, oraz pelne badanie okulistyczne, w tym ocene
soczewki za pomoca protokolu oceny zmetnienia
soczewki w badaniu Age-Related Eye Disease Study
(AREDS) (AREDS Research Group, 2001). Badania
okulistyczne przeprowadzano na poczatku leczenia,
czesto w trakcie leczenia i 6 miesiecy po przerwa-
niu terapii. Powolano Komitet ds. Zdarzen Klinicz-
nych (CEC, Clinical Events Committee), ztozony
sie z trzech zewnetrznych okulistow, aby zapewnic
zewnetrzng ocene medyczng danych dotyczacych
problemow okulistycznych w ramach programu
eltrombopagu. Komitet ten orzekal o obecnoSci
lub braku za¢my na podstawie uzyskanych danych
1, o ile bylo to mozliwe, przypisywal potencjalne
powigzanie z badanym lekiem. Stwierdzono, ze
wyjSciowo u 47 z 392 pacjentdow (12%) wczesniej
wystepowala zaCma.

We wszystkich badaniach przewlekte stosowa-
nie GKS bylo najczesciej zgltaszanym czynnikiem
ryzyka zaémy, stwierdzanym u 62% pacjentow
poddanych ocenie czynnikow ryzyka. Po wydaniu
orzeczenia przez CEC w dwoch 6-tygodniowych ba-
daniach u 2 z 49 pacjentow otrzymujacych placebo
(4%) 16 z 112 pacjentdéw leczonych eltrombopagiem
(5%) wystapil incydent zaémy lub jej progresja.
Wszystkich 8 pacjentow zglosilo wczesniejsze
stosowanie GKS, a 7 z 8 zglosilo co najmniej jeden
czynnik ryzyka zaémy podczas pierwszego badania
okulistycznego.

W badaniu RAISE u 6 z 61 pacjentoéw otrzy-
mujacych placebo (10%) i 11 z 135 pacjentow
leczonych eltrombopagiem (8%) wystapila zacma
lub jej progresja. Wszystkich 17 pacjentow zglosito
wczesniejsze stosowanie GKS, zidentyfikowanych
jako czynnik ryzyka w poczatkowym badaniu oku-
listycznym.

W badaniu REPEAT CEC ujawnit 2 z 66 pa-
cjentow z potencjalnymi objawami zaémy; biorac
pod uwage dodatkowe czynniki ryzyka u obu
pacjentow, CEC stwierdzil, ze w badaniu nie ma
dowoddéw na zwiekszone ryzyko wystapienia zaCmy
zwiazane z lekiem. W trwajacym rozszerzonym
badaniu eltrombopagu u 25 z 299 pacjentow (8%)
wystapila zaéma lub progresja choroby. Dwudzie-
stu pacjentow zglosilo co najmniej jeden czynnik
ryzyka zacmy, a 24 pacjentow udokumentowalo
stosowanie GKS. Ocena przez CEC danych oku-
listycznych z kontrolowanych placebo badan leku
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wprzewleklej ITP wykazata, ze u podobnego odsetka
pacjentéw w grupach otrzymujacych placebo i ba-
dany lek wystapil incydent za¢my lub jej progresja.

W badaniu rozszerzonym z udzialem pacjen-
tow stosujacych eltrombopag przez ponad 3 lata
odsetek pacjentow z zaéma byl podobny do obser-
wowanego w badaniach kontrolowanych placebo
(mimo znaczacej roéznicy w ekspozycji na lek).
Na podstawie danych okulistycznych zweryfiko-
wanych do tej pory przez CEC nie ma dowodow
na zwiekszone ryzyko wystapienia zacmy lub jej
progresji u pacjentow z przewlekla ITP leczonych
eltrombopagiem.

W wynikach francuskiego badania retrospek-
tywnego, opublikowanych w 2020 roku, w ktérym
przeanalizowano 8464 chorych leczonych z powodu
ITP, sposrod ktorych 573 osoby przebyly operacje
okulistyczng z powodu zacmy, nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka rozwoju choroby u oséb
stosujacych eltrombopag [36].

Mozliwego zwigzku miedzy lekiem a zaéma
nie wykluczono catkowicie i jest on monitorowany.
Nalezy rowniez pamietac, ze wiekszo§¢ pacjentow
z ITP otrzymywala duze dawki GKS, ktore sa
silnym czynnikiem rozwoju tego schorzenia. Obec-
nie, wedlug programu lekowego obowigzujacego
w Polsce, dotyczacego stosowania eltrombopagu
u pacjentow z I'TP, zaleca sie wykonywanie badania
okulistycznego co 3 miesiace.

Farmakoterapia eltrombopagiem
a ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych

Na poczatku nalezy odpowiedzie¢ sobie na
pytanie, czy ITP jest wylacznie skazg krwotocz-
na. Otoz okazuje sie, ze nie. W czterech duzych
badaniach epidemiologicznych wykazano, ze u pa-
cjentow z przewlekia ITP czeSciej wystepuja epi-
zody zakrzepowo-zatorowe (TE, thromboembolism)
w porOwnaniu z grupami kontrolnymi, obejmuja-
cymi osoby niechorujace na ITP i rekrutujace sie
albo z populacji ogolnej, albo sposrod pacjentow
zarejestrowanych w ogolnych bazach lekarskich
(ang. clinical practice) [37-40]. W omawianych
badaniach ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe] (VTE, venous thromboem-
bolism) bylo zwiekszone okolo 2-krotnie u chorych
na ITP w poré6wnaniu z osobami grup kontrolnych;
pacjenci powyzej 50.—60. roku zycia oraz osoby po
przebytej splenektomii byly szczegdlnie narazone
narozwoj VTE [40]. Jesli chodzi o tetnicza chorobe
zakrzepowo-zatorowa (ATE, arterial thromboembo-
lism), to zaobserwowano czestsze wystepowanie
ATE u chorych na przewlekia ITP w poréwnaniu

z osobami z grup kontrolnych, ale r6znice nie byly
istotne statystycznie [37, 40].

Istnieje wiele potencjalnych czynnikow ryzyka
wystgpienia epizodu TE u chorych na przewlekla
ITP. Oprocz wcze$niej wspomnianego starszego
wieku 1 splenektomii, do takich czynnikow ryzyka
zalicza sie miedzy innymi obecno$¢ przeciwcial
antyfosfolipidowych, wspolistnienie wrodzonej
trombofilii, pozytywny wywiad VTE lub ATE,
atakze leki stosowane w terapii ITP, w tym z grupy
TPO-RA, ktérych mechanizm dziatania polega na
zwiekszeniu w krwiobiegu liczby miodych, bardziej
aktywnych PLT [41].

W badaniu Saleh i wsp. [42], w ktorym 299
pacjentow leczono eltrombopagiem przez okres
do 3 lat, zanotowano 20 potwierdzonych i jeden
prawdopodobny epizod TE u 16 (5%) pacjentow.
Sposrod 20 epizodow TE 9 (45%) stanowila za-
krzepica zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis),
5 (25%) — niedokrwienie mozgu, 4 (20%) — zawal
serca (MI, myocardial infarction), a 3 (15%) — zator
tetnicy plucnej (PE, pulmonary embolism). Laczna
zapadalno$¢ na epizody TE wyniosta 3,17 na 100
osobolat (95-proc. przedziat ufno$ci [CI, confidence
wnterval]: 1,81-5,15).

W badaniu Wong i wsp. [31], w ktorym 302 pa-
cjentow z przewlekla ITP otrzymywalo eltrombopag
przez mediane 2,37 roku, zanotowano 24 epizody
TE (14 ATEi110 VTE) u 19 (6,3%) chorych. Laczna
zapadalno§¢ na epizody TE wyniosta 2,69 na 100
osobolat (95% CI: 1,67-4,11). Sposrod 19 pacjentow,
uktorych rozwinely sie epizody TE, 9 (47%) chorych
bylo po splenektomii. W analizie post-hoc wykazano,
ze zdecydowana wiekszo$c¢ epizodow TE wystapita
w plerwszym roku stosowania eltrombopagu.

Oba wymienione badania byly badaniami prze-
diuzonymi (ang. extension study). Pacjenci przecho-
dzili do nich bezposrednio z ukonczonych uprzednio
badan klinicznych, a do udzialu w badaniach prze-
diuzonych nie kwalifikowano pacjentow z epizoda-
mi TE doznanymi uprzednio. Jesli zliczy¢ 1acznie
epizody TE z badan pierwotnych i przediuzonych,
to zapadalno$é na TE jest wieksza 1 w badaniu
Wonga 1 wsp. [31] wynosi nie 2,9, ale 3,4 na 100
osobolat. Dla poréwnania, 1aczna zapadalno§¢ na
TE (zliczona z badan pierwotnych i przedtuzonych)
w przypadku drugiego TPO-RA — romiplostimu
wyniosta 4,1-7,5 na 100 osobolat [41]. Warto doda¢,
ze Moulis 1 wsp. [43] w swej analizie poroOwnawcze]
nie wykazali roznic w wielko$ci ryzyka rozwoju TE
miedzy romiplostymem a eltrombopagiem (iloraz
szans [OR, odds ratio] 1,45; 95% CI: 0,48—4,45).

Podsumowujac, stosowanie TPO-RA, w tym
eltrombopagu, wydaje sie zwiekszac ryzyko wy-
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stapienia TE u pacjentdéw chorujacych na ITP
[44]. Nalezy jednak podkresli¢, ze jakos$¢ da-
nych naukowych, na ktérych oparto to stwier-
dzenie, jest bardzo niska. O ile bowiem wiadomo
do$¢ doktadnie, jakie jest ryzyko wystapienia TE
w trakcie stosowania TPO-RA, o tyle dane na
temat rzeczywistej czestoSci TE u chorujacych na
przewlekia ITP i stosujacych inne leki niz TPO-RA
sa jedynie szacunkowe i oparte na retrospektyw-
nych badaniach o niskiej jako$ci i rejestrach, ktore
odbiegaja od dzisiejszych standardow naukowych.
Niezaleznie jednak od tych zastrzezen, nalezy
podkreslié, ze u kazdego pacjenta z przewlekia ITP
przed zastosowaniem takiej czy innej formy farma-
koterapii nalezy oszacowac profil prokrwotoczny
1 prozakrzepowy oraz ocenié, czy korzy$¢ wynikaja-
ca z wlaczenia lekoOw wplywajacych na zwiekszenie
liczby PLT przewaza nad ryzykiem wystapienia
powiklan zakrzepowo-zatorowych. Warto takze
nadmienié, ze u chorujacych na przewlekia ITP
mozna zastosowac leki przeciwzakrzepowe zgodnie
ze wskazaniami, o ile liczba PLT wynosi co najmniej
50 G/11 nie ma objawdéw skazy krwotocznej.

Farmakoterapia eltrombopagiem
a ryzyko wioknienia szpiku kostnego

Zwiekszona liczba wiokien retikulinowych
w szpiku wystepuje w nowotworach oraz chorobach
autoimmunologicznych 1 moze prowadzi¢ do sytua-
¢ji klinicznej podobnej jak w pierwotnej mielofibro-
zie. U 40% pacjentow z przewlekia ITP poddanych
innym terapiom niz TPO-RA stwierdza sie obec-
no$¢ wiokien retikulinowych w szpiku, przy czym
w stopniu tagodnym u 38,5% [45]. Dtugoczasowa
stymulacja megakariocytow poprzez aktywacje
receptora dla trombopoetyny teoretycznie moze
nasila¢ zjawisko wi6knienia szpiku (MF, myelofi-
brosis), niezaleznie od rodzaju czasteczki TPO-RA.
W protokotach badan klinicznych RAISE, REPEAT
1 EXTEND, w ktorych oceniano bezpieczenstwo
1 skuteczno$¢ eltrombopagu, obecno$¢ erytrobla-
stow lub innych mtodszych form w morfologii
z rozmazem automatycznym byla wskazaniem do
wykonania rozmazu mikroskopowego krwi, a w dal-
szej kolejnosci do przeprowadzenia trepanobiops;ji.
Widknienie szpiku oceniano zgodnie z obowigzuja-
ca wowczas czterostopniowg skalg europejskiego
konsensusu. Odpowiednio stopnie MF-0 1 MF-1
wyrazajg brak lub fagodne widknienie retikulinowe,
ktore nie ma istotnego znaczenia klinicznego.

W badaniu RAISE 135 chorych leczono eltrom-
bopagiem; u czterech z nich podczas terapii wyko-
nano kontrolnie trepanobiopsje. U jednego pacjenta

stwierdzono obecno$§¢ wiokien retikulinowych
w stopniu MF-2 [46]. W badaniu EXTEND
z kolei rutynowo u kazdego pacjenta wykony-
wano trepnobiopsje. W badaniu EXTEND pod-
czas < b,5-letniej terapii eltrombopagiem, zgod-
nie z protokolem, wykonano 232 trepanobiopsje
u 117 pacjentow [45]. Podczas terapii u 98%
uczestnikOw nie obserwowano istotnego kli-
nicznie odsetka wiokien retikulinowych. Dwoch
chorych odstgpilo od terapii eltrombopagiem
z powodu MF w stopniu umiarkowanym (MF-2). Po
zaprzestaniu leczenia u jednego z nich w kontrol-
nej trepanobiopsji stwierdzono prawidlowy obraz
patomorfologiczny szpiku [45].

W latach 2010-2014 u pacjentow z przewlekia
ITP prowadzono jeszcze jedno otwarte, wieloo-
Srodkowe badanie kliniczne stuzace ocenie MF po
trwajacej 2 lata terapii eltrombopagiem. W kontrol-
nej trepanobiopsji u 150 sposrod 159 uczestnikow
stwierdzono MF-0, tagodne wi6knienie w skali
MF-1 wystapilo u 9 osob, nie obserwowano wiok-
nienia MF-2 ani MF-3 [47].

Podsumowujac, widoknienie retikulinowe szpi-
ku zwigzane z leczeniem eltrombopagiem wydaje
sie marginalnym problemem; dotyczy niewielkiej
grupy pacjentdow, a w niektorych sytuacjach kli-
nicznych po zaprzestaniu terapii jest zjawiskiem
odwracalnym.

Na co nalezy zwroci¢ uwage
podczas terapii eltrombopagiem
u pacjentow pediatrycznych?

Zasady postepowania terapeutycznego u dzieci
z utrzymujaca sie przewlekla ITP sa zasadniczo
takie same jak u dorostych. Wprowadzenie do
praktyki klinicznej eltrombopagu u dzieci stano-
wi milowy krok w zakresie terapii ITP, niestety,
jak dotad, dostepny wylacznie w przewleklej jej
postaci, cho¢ pediatrzy, powolujac sie na wlasne
do$wiadczenie, a takze zalecenia miedzynarodowe,
postuluja konieczno$é wlaczenia tej terapii juz
w przetrwalej postaci ITP.

Leczenie ITP u dzieci jest szczeg6lnie trudne,
gdyz, leczac dziecko, nalezy jednocze$nie uSwiado-
mic 1 przekonac jego opiekunow, ze celem terapii
jest osiaggniecie liczby PLT powyzej 50 G/1, a trwale
utrzymywanie sie tej warto$ci powyzej 150 G/1u tych
chorych nie zawsze jest mozliwe. To pierwsza istotna
roznica terapii przewlektej ITP u dorostych 1 dzieci.

Terapia przewleklej ITP u dzieci za pomo-
ca eltrombopagu z jednej strony wykazuje duza
skuteczno$¢ 1 poprawe jakoSci zycia, ale z drugiej
stanowi istotne wyzwanie dla pacjenta i jego opie-
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kundéw, majacych — w zwigzku z przestrzeganiem
zalecen lekarskich (compliance) — ogromy wplyw
na skuteczno$c¢ terapii. Zalecana dawka poczatko-
wa eltrombopagu wynosi 50 mg raz/dobe u dzieci
w wieku 6-17 lat. W przypadku pacjentéw pocho-
dzenia wschodnioazjatyckiego (takich jak Chin-
czycy, Japonczycy, Tajwanczycy, Koreanczycy lub
Tajowie) leczenie eltrombopagiem nalezy rozpo-
czyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe
125 mg raz/dobe u dzieci w wieku 1-5 lat (ChPL).
Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke
trzeba dostosowaé tak, aby osiagnac i utrzymacé
liczbe PLT co najmniej 50 000/ul, konieczng do
zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno prze-
kraczac¢ dawki 75 mg/dobe [14].

Zgodnie z ChPL eltrombopag dawkuje sie
doustnie codziennie, przynajmniej 2 godziny przed
lub 4 godziny po jakimkolwiek innym spozywa-
nym produkcie z nastepujacych kategorii: Srodki
zobojetniajace kwas zotagdkowy, nabial (lub inne
produkty zywieniowe zawierajace wapn) [14]. Za-
lecenia te stanowig ogromne wyzwanie dla dziecka
1 jego rodzicow, wplywajac na skuteczno$¢ terapii
1 dlatego w trakcie kazdej wizyty pacjenta w szpi-
talu problem ten powinien by¢ szeroko omowiony.

Dodatkowym problemem w leczeniu ITP
u dzieci jest fakt, ze w ramach programu ,,Leczenie
pediatrycznych chorych na przewlekls pierwotng
maloptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”
eltrombopag dostepny pozostaje w postaci tabletek,
ktorych nie wolno kruszy¢ ani dzieli¢, co w przy-
padku matych dzieci stanowi bardzo istotny prob-
lem z przyjmowaniem leku. Jest to przyczyna apeli
pediatrow o poszerzenie programu o postaé leku
w proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej,
ktora nie tylko utatwitaby podawanie leku, ale takze
pozwolita na jego doktadne dawkowanie. Nalezy pa-
mietaé, ze u dzieci leczonych zawiesing, ze wzgledu
na lepszy compliance i latwiejsze przyjmowanie
leku, mozliwa jest wieksza ekspozycja na eltrom-
bopag niz gdy lek podaje sie w postaci tabletek.
Majac to na wzgledzie, przy zmianie postaci leku
z tabletek na proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej 1 odwrotnie nalezy przez 2 tygodnie kon-
trolowac co tydzien liczbe PLT [48].

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regu-
larnie kontrolowac kliniczne parametry hematolo-
giczne 1 parametry czynno$ci watroby oraz mody-
fikowa¢ dawke leku na podstawie liczby PLT. Raz
w tygodniu nalezy oznaczaé pelng morfologie krwi,
az do osiagniecia stabilnej liczby PLT (> 50 G/l przez
co najmniej 4 tyg.). Od tego momentu peing mor-
fologie, wlacznie z liczba PLT oraz rozmazem krwi
obwodowej, nalezy wykonywac raz w miesigcu [14].

Mowiac o modyfikacjach dawek, warto pod-
kresli¢, ze u dzieci czeSciej niz u dorostych do-
chodzi do wystapienia r6znych infekcji wiruso-
wych (gtéwnie gornych drog oddechowych), ktore
z kolei prowadza do czasowego obnizenia liczby PLT
1zaprzepaszczenia efektow dotychczasowej terapii
eltrombopagiem. Zwiekszenie dawki eltrombopagu
lub dodanie do niej niewielkiej dawki GKS (5-
-10 mg/d. przez maks. 5 dni) przyczynia sie na ogo6t
do stabilizacji liczby PLT u dzieci. W celu ograni-
czenia spadku tej liczby czasie infekcji nie zaleca sie
przetaczania preparatéw immunoglobulin [3, 49].

Zgodnie z cytowanym programem przerwanie
leczenia eltrombopagiem u dzieci powinno nasta-
pi¢, jesli po 4 tygodniach jego podawania w dawce
75 mg/dobe liczba PLT nie zwiekszy sie do pozio-
mu, ktory pozwala unikngé klinicznie istotnego
krwawienia, a takze w przypadku nadwrazliwoSci
na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza albo gdy dojdzie do zaburzenia czyn-
nosci watroby (> 5 w skali Childa-Pugha) czy tez
do zwiekszenia aktywnos$ci ALT (> 3-krotno$ci
gbrnej granicy normy dla lokalnego laboratorium)
1bedzie ono narastac lub utrzymywac sie 4 tygodnie
lub dtuze;.

Istotng roznica w terapii ITP u dzieci 1 doro-
stych jest podejScie do problemu splenektomii.
Mimo ze odsetek odpowiedzi na te procedure wy-
nosi do 70%, to jednak rola $ledziony w procesach
odporno$ciowych u dziecka, nieodwracalno$c tego
zabiegu, brak mozliwo$ci przewidzenia korzysci
klinicznych 1 potencjalne ryzyko rozwoju sepsy
oraz innych powaznych dzialah niepozadanych
przemawiaja za niewykonywaniem jej u dzieci.
W wytycznych American Society of Hematology
(ASH) rekomenduje sie odlozenie zabiegu na co
najmniej 12 miesiecy od stwierdzenia braku sku-
tecznosci leczenia standardowego [3, 50].

Jak widaé, eltrombopag jest lekiem, ktory nie
tylko zmienit spojrzenie na ITP oraz szanse wyle-
czenia dzieci, ale takze doprowadzil do zmniejsze-
nia liczby splenektomii.

Podsumowanie

Leki z grupy TPO-RA eltrombopag i romi-
plostym (od 2008 r. rejestracja FDA, rejestracja
Europejskiej Agencji Lekow [EMA, European
Medicines Agency], odpowiednio, w 2010 1 2009 r.)
oraz awatrombopag (od 2019 r., rejestracja FDA,
a od 2021 r. rejestracja w Europie) wykazuja
duza skuteczno$¢ i odmienily los chorych na ITP
[4, 44, 51-53]. W praktyce klinicznej wazne jest,
ze zmiana jednego TPO-RA na inny uzasadniona
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brakiem odpowiedzi na leczenie, fluktuacja liczby
PLT czy wybhorem chorego w 50-75% przypadkow
umozliwia zwiekszenie liczby PLT [54, 55].

Patomechanizm ITP nie jest w pelni pozna-
ny, ale w ostatnich latach lawinowo zwieksza sie
liczba publikacji na ten temat, ktorych autorzy
wskazuja na rozny sposob interakcji trombopoe-
tyny z jej receptorami na PLT i megakariocytach
[56, 57], zaangazowanie komoérek immunologicz-
nie kompetentnych w przyspieszona eliminacje
plytek krwi [58, 59] czy udzial cytokin w tym
procesie [60-63].

Wplyw TPO-RA na uktad hemostazy w ITP nie
polega tylko na zwiekszeniu liczby PLT. Na podsta-
wie analizy 12 badan obserwacyjnych z udzialem
305 pacjentdow zwrbocono uwage, ze nastepuje
wzmocnienie czynno$ci PLT: tworzg sie agregaty
plytek z monocytami, wzrasta ekspresja glikopro-
teiny VI oraz nastepuje zwiekszenie adhezji PLT
1 przyspieszone tworzenie skrzepu [64].

Warto zauwazy¢, ze TPO-RA przyczyniaja
sie rowniez do diugotrwatej poprawy odpowiedzi
immunologicznej. Udowodniono, ze zwiekszaja
aktywno$¢ komorek T regulatorowych [65] 1 komo-
rek B regulatorowych [66] oraz transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGF-g, transforming growth
factor beta) [67], jak rowniez modyfikuja receptory
Fc na monocytach, zmniejszajac zdolnos¢ fagocy-
towania PLT [68].

W bardzo ciekawej pracy z 2020 roku zasyg-
nalizowano, ze TPO-RA u myszy z ITP zwiekszyly
liczbe PLT oraz obnizyly miano przeciwcial prze-
ciwplytkowych [69].

W niniejszym opracowaniu przedstawiono
przyczyny prowadzace do rozwoju ITP, podstawy
ustalenia rozpoznania, odpowiedZ na dotychcza-
sowe leczenie oraz szczegdélowo omowiono kwa-
lifikacje pacjentow do leczenia eltrombopagiem,
kontrole terapii, kojarzenie eltrombopagu z innymi
lekami oraz ocene mozliwych objawdw niepoza-
danych i zapobieganie im. Zwrocono szczeg6lng
uwage na dostosowanie dawki eltrombopagu do
aktualnej liczby PLT 1 stanu pacjenta.

W 2021 roku opublikowano konsensus doty-
czacy sposobu zmniejszania dawki TPO-RA, mo-
nitorowania pacjentow, odstawienia leku i w miare
potrzeby wznowienia leczenia [70].

W ostatnio wydanych zaleceniach zwrocono
uwage, ze zakazenie SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) u chorych na
ITP leczonych TPO-RA lub splenektomizowanych
moze sie przyczyni¢ do nieznacznego zwiekszenia
ryzyka powikian zakrzepowych zylnych i tetni-
czych [71].

Trudno spekulowac, jakie bedzie leczenie
ITP w przyszlos$ci. Zapewne dolacza nowe leki
z grupy TPO-RA. Obiecujace wyniki uzyskuje sie
w przypadku stosowania fostamatinibu — inhibito-
ra Sledzionowej kinazy tyrozynowej (SYK, spleen
tyrosine kinase), a w trakcie badan pozostajg miedzy
innymi leki blokujace receptor FcRn (rozanolixizu-
mab i efgartigimod).
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Jaki wptyw wywarto wprowadzenie bioréwnowaznego
rytuksymabu na codzienng praktyke hematologiczng?
Doswiadczenia krajow Unii Europejskiej

How biosimilar rituximab influenced everyday
clinical practice in hematology?
European Union countries experience
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Streszczenie

Chloniaki z komorek B stanowiq ponad 85% wszystkich chloniakow nie-Hodgkina (NHL).
Immunochemioterapia z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych anty-CD20 nalezy do pod-
stawowych metod leczenia B-NHL przede wszystkim w pierwszej, ale rowniez w kolejnych liniach
terapii, a rytuksymab pozostaje najczesciej stosowanym przeciwciatem monoklonalnym. Od roku
2017 w krajach Unii Europejskiej dostgpne sq biorownowazne postaci rytuksymabu. W pracy
przedstawiono badanie rejestracyine oraz porejestracyjne jednego z dwoch preparatow dostepnych
w krajach Unii Europejskiej (Riximyo®, Sandoz) oraz retrospektywnqg analize dotyczqcq stoso-
wania prepavatow rytuksymabu w niemieckich osrodkach onkologicznych po wejsciu na rynek
postaci biorownowaznych. Wyniki ukazujq skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia preparatami
biorownowaznymi zblizone do cechujgcych preparat oryginalny, a takze covaz szersze ich stosowanie
w praktyce klinicznej, przekvaczajgce 80% u chorych na NHL 1 przewleklq biataczke limfocytowg,
a w przypadku chorych na chloniaka rozlanego z duzych komorek B przekraczajgce 90%. Biorow-
nowazny rytuksymab jest rowniez coraz czesciej stosowany w innych krajach europejskich, takze
w Polsce, a jego wprowadzenie na rynek w istotny sposob wplywa na zmmniejszenie kosztow leczenia.

Stowa kluczowe: leki biologiczne, leki bioréownowazne, rytuksymab, chtoniaki B-komoérkowe,
przewlekta biataczka limfocytowa
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Abstract

B-cell lymphomas account for over 85% of all non-Hodgkin lymphomas (NHL). Immunochemo-
therapy with anti-CD20 monoclonal antibodies is nowadays established standard of B-NHL
treatment, primarily in the first, but also in subsequent lines of therapy, and rituximab remains
the most frequently used monoclonal antibody. Biosimilars of rituximab have been available in the
European Union since 2017. In this paper a registration and post-authorization studies of one of
the two products available in the European Union countries (Riximyo®, Sandoz) are prestented
as well as retrospective analysis of the usage of rituximab products in German cancer centers after
biosimilars entered the market. The results of the studies show the effectiveness and safety of treat-
ment with bioequivalent products similar to oviginals preparation, as well as their increasing use
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wn clinical practice, exceeding 80% in patients with NHL and chronic lymphocytic leukemia, and
in the case of patients with diffuse large B-cell lymphoma, exceeding 90%. Biosimilar rituximab is
also increasingly used in other European countries, including Poland, and its introduction to the

market significantly reduces treatment costs.

Key words: biologics, biosimilars, rituximab, B-cell lymphoma, chronic lymphocytic leukemia

Wprowadzenie

Chtoniaki nie-Hodgkina B-komérkowe (B-
-NHL, non-Hodgkin B-cell lymphoma) sa hete-
rogenna grupg nowotworow ukiadu chtonnego,
obejmujaca zarowno postaci o powolnym przebiegu,
jak chioniak grudkowy (FL, follicular lymphoma),
jak 1 agresywne, takie jak chioniak rozlany z duzych
komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma).
Wsrod wszystkich chloniakéw nie-Hodgkina B-
-NHL stanowia ponad 85%. Czesto$¢ zachorowan
na NHL zwieksza sie z wiekiem; mediana wieku
przy zachorowaniu wynosi 65-74 lat.

Chloniak rozlany z duzych komoérek B jest
najczestszym chloniakiem wérod NHL, stanowiac
30-58% wszystkich NHL, ma agresywny przebieg
kliniczny 1 wymaga leczenia jak najszybciej po
ustaleniu rozpoznania. U okoto 50% chorych mozna
uzyskac wyleczenie. Chtoniak grudkowy jest naj-
czestszym wérod chioniakéw indolentnych, stanowi
okoto 70% indolentnych chtoniakéw nie-Hodgkina.
Cechuje sie powolnym przebiegiem klinicznym
1w zdecydowanej wiekszo$ci przypadkow pozostaje
choroba nieuleczalng. Wybor strategii leczenia B-
-NHL zalezy od wielu czynnikéw, takich jak cechy
histologiczne, stadium zaawansowania choroby,
wiek pacjenta oraz choroby wspoélistniejace. Im-
munochemioterapia z zastosowaniem przeciwcial
monoklonalnych anty-CD20 nalezy do podstawo-
wych metod leczenia B-NHL zar6wno pierwszej,
jak i kolejnych linii.

Czasteczka CD20 jest antygenem typowym dla
linii B-komérkowej, obecnym na limfocytach pre-
-B i B, nie stwierdza sie jej na formach mtodszych
ani na plazmocytach. Przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciw czasteczce CD20 nalezg do
najczesciej stosowanych w leczeniu nowotworow.
Przeciwciata anty-CD20 dzielg sie na przeciwciala
typu I (typu rytuksymabu) 1 typu II (typu tositumo-
mabu), ktore roznig sie sposobem wigzania z epi-
topem antygenu CD20, co wplywa na odmienno$ci
w zakresie mechanizmu ich dzialania. Przeciwciala
typu II w znacznie mniejszym stopniu indukuja
cytotoksyczno$¢é zalezna od dopelniacza (CDC,
complement dependent cytotoxicity), a w wiekszym —
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bezposSrednig $mier¢ komorki w porownaniu z prze-
ciwcialami typu I. Oba typy przeciwcial w podob-
nym stopniu indukujg cytotoksyczno$¢ komorkowg
zalezng od przeciwcial (ADCC, antibody-dependent
cell mediated cytotoxicity). Rytuksymab byl pierw-
szym przeciwcialem anty-CD20 wprowadzonym
do leczenia B-NHL w 1997 roku, a tym samym
w ogole do terapii choréb nowotworowych. Jest
to chimeryczne ludzko-mysie przeciwcialo typu I,
ktorego potaczenie z antygenem CD20 prowadzi do
$mierci limfocytéw B w mechanizmie zaleznym od
CDC, ADCC oraz apoptozy. Rytuksymab uwrazliwia
rowniez komoérki nowotworowe na dzialanie che-
mioterapii 1 wywoluje ,,efekt szczepionki”, ktory
polega na indukcji nowotworowo-swoistej odpowie-
dzi limfocytow T w wyniku prezentacji krzyzowe;j
antygenow uwolnionych ze zniszczonych komorek
nowotworowych z udzialem komoérek prezentu-
jacych antygen (APC, antigen-presenting cells).
Rytuksymab w postaci dozylnej uzyskat rejestra-
cje amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) do leczenia
chloniakéw w 1997 roku, a rejestracje Europejskiej
Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency)
w 1998 roku. Wprowadzenie rytuksymabu zrewolu-
cjonizowalo leczenie chtoniakéw B-komorkowych.
Schematy immunochemioterapii z zastosowaniem
rytuksymabu stanowig obecnie standard leczenia
chioniakow B-komorkowych oraz przewlekiej bia-
taczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leu-
kemia). W randomizowanych badaniach klinicznych
III fazy wykazano, ze u chorych na FL 1 DLBCL
dolaczenie rytuksymabu do chemioterapii wplywa
na zwiekszenie calkowitego odsetka odpowiedzi
(ORR, overall response rate) i odsetka calkowitej
remis;ji (CR, complete remission), wydluzenie czasu
wolnego od progresji choroby (PFS, progression-
-free survival) oraz czasu calkowitego przezycia
(OS, overall survival) [1-4]. Rytuksymab jest
rowniez stosowany w leczeniu podtrzymujacym
po uzyskaniu co najmniej czeSciowej odpowiedzi
na terapie indukujaca remisje u chorych na FL,
zarowno w przypadku postaci nawrotowej, jak
1leczenia pierwszej linii. Leczenie podtrzymujace
wplywa na zwiekszenie odsetka CR i wydluzenie
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PFS [5, 6] i nalezy obecnie do standardow leczenia
FL. W polaczeniu z réznymi schematami chemiote-
rapii rytuksymab jest ponadto szeroko stosowany
w leczeniu innych chioniakow B-komorkowych,
zarowno indolentnych (chloniaki strefy brzeznej
[MZL, marginal zone lymphoma], makroglobu-
linemia Waldenstroma [WM, Waldenstrom mac-
roglobulinemial), jak 1 agresywnych (chioniak
z komorek plaszcza [MCL, mantle cell lymphomal)
oraz wysoce agresywnych (chloniak Burkitta [BL,
Burkitt lymphoma]) [7]. Obecnie, mimo wprowa-
dzenia do leczenia chioniakow B-komoérkowych
wielu nowych czgsteczek, nowych przeciwcial
anty-CD20, anty-CD19, przeciwcial sprzezonych
z cytostatykami czy immunotoksynami, przeciwcial
bispecyficznych, schematy z rytuksymabem sa
nadal szeroko wykorzystywane, a sam rytuksymab
pozostaje najczesciej stosowanym przeciwcialem
monoklonalnym w hematoonkologii.

Biorownowazne postaci rytuksymabu

Ze wzgledu na rosnace koszty terapii prze-
ciwnowotworowych duze nadzieje wigze sie
z wprowadzaniem postaci hiorownowaznych ory-
ginalnych lekéw biologicznych, ktorych ochrona
patentowa wygasta. Koszt wytwarzania lekow
biorownowaznych jest istotnie nizszy od kosztu
wytwarzania lekow oryginalnych, co ma szczeg6lne
znaczenie w przypadku drogich terapii, takich jak
przeciwciala monoklonalne. Lek biordbwnowazny
to produkt biologiczny, ktory jest wysoce podobny
do leku referencyjnego mimo niewielkich roznic
Kklinicznie nieaktywnych skladnikow. Lek biorow-
nowazny 1 lek referencyjny zawieraja zasadniczo
ten sam skladnik czynny i wykazuja taki sam profil
bezpieczenstwa i1 skuteczno$ci. Nie ma klinicznie
istotnych r6znic miedzy produktem biorownowaz-
nym a produktem referencyjnym pod wzgledem
bezpieczenstwa, czystoSci i mocy produktu. Aby
lek bior6wnowazny mogt by¢ stosowany w krajach
Unii Europejskiej (UE) musi spetni¢ warunki Scisle
okreslone przez EMA.

Pierwszy lek biorownowazny to rekombino-
wany hormon wzrostu stosowany od 2006 roku.
Natomiast pierwszym lekiem bioréwnowaznym
w hematoonkologii byt czynnik stymulujacy two-
rzenie kolonii granulocytow (G-CSE, granulocyte
colony-stimulating factor), ktéory obecnie prak-
tycznie zastgpil preparaty oryginalne — zaré6wno
w postaci krotkodzialajacej, jak i o przediuzonym
dzialaniu. Ani w badaniach porejestracyjnych, ani
w praktyce klinicznej nie odnotowano zadnych réznic

dotyczacych skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
bior6wnowaznego G-CSF w poré6wnaniu z prepa-
ratami oryginalnymi. W 2017 roku EMA zatwier-
dzita do stosowania w krajach UE dwie czasteczki
biorownowazne rytuksymabu: CP10 1 GP2013, za-
twierdzajac tym samym pierwsze biorownowazne
przeciwciala w hematoonkologii. Biorownowazne
preparaty rytuksymabu budzily wiele emocji,
poniewaz w przeciwienstwie do G-CSF lek ten
stosuje sie w leczeniu przeciwnowotworowym,
a jego czasteczka jest znacznie bardziej zlozona.
Wprowadzenie bioréwnowaznego rytuksymabu
bylo bardzo oczekiwane w zwigzku z nadziejg na
obnizenie kosztoéw leczenia, bioragc pod uwage
jego szerokie stosowanie w terapii chloniakow
B-komorkowych. Biorownowazne preparaty ry-
tuksymabu zostaly zatwierdzone na podstawie
badan rejestracyjnych III fazy, przyktadem takiego
badania jest ASSIST-FL [8].

Badanie kliniczne ASSIST-FL

Projekt ASSIST-FL byt randomizowanym,
przeprowadzonym metodg podwojnie Slepej proby
badaniem, w ktorym uczestniczylo 629 chorych na
zaawansowanego FL ze wskazaniami do leczenia
pierwszej linii ze 159 oSrodkow z 22 krajow. Celem
badania bylo wykazanie takiej samej skuteczno$-
ci 1 tolerancji rytuksymabu bior6wnowaznego
(GP2013) 1 rytuksymabu referencyjnego (R). Oba
przeciwciala stosowano w polaczeniu z cyklofo-
sfamidem, winkrystyna i prednizonem (R-CVP).
Badanie ASSIST-FL skiladalo sie z fazy leczenia
(6 cykli R-CVP) i terapii podtrzymujacej (24 miesia-
ce) oraz fazy obserwacji po leczeniu (trwajacej do
3 lat po randomizacji). Pierwszorzedowym punk-
tem koncowym byt ORR, ktory wynosit 87,1%
w grupie otrzymujacej rytuksymab bioréwno-
wazny 1 87,5% w grupie leczonej rytuksymabem
referencyjnym. Odsetki CR i remis;ji czeSciowych
rowniez nie roznily sie istotnie 1 wynosily, odpo-
wiednio, 14,8% 1 72,3% oraz 13,4% 1 74,1% dla
GP2013-CVP i R-CVP. Nie stwierdzono roznic
w farmakokinetyce poro6wnywanych produktow
(maksymalne stezenie leku we krwi chorych) ani
roznic pod wzgledem immunogenno$ci, tolerancji
czy czestoSci wystepowania dzialan niepozadanych.
Biorac pod uwage fakt, ze w przypadku lekow
biorownowaznych zakres badan klinicznych jest
mniejszy w poroOwnaniu z takim zakresem od-
noszacym sie do lekow oryginalnych, istotne
znaczenie maja badania porejestracyjne i dane
z praktyki kliniczne;j.
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Badanie obserwacyjne dotyczace
stosowania preparatow rytuksymabu
w oSrodkach onkologicznych w Niemczech

W 2020 roku Otremba 1 wsp. [9] przedstawili
wyniki badania obserwacyjnego dotyczacego sto-
sowania preparatow rytuksymabu u chorych na
NHL i CLL w hematoonkologicznych o§rodkach
niemieckich wkroétce po wprowadzeniu do prak-
tyki klinicznej bior6wnowaznego rytuksymabu.
Dane zostaly zgromadzone przez 71 lekarzy z 23
osrodkéw 1 dotyczyly chorych leczonych w okresie
od lipca 2017 roku do czerwca 2019 roku. Celem
badania bylo przedstawienie rzeczywistych danych
dotyczacych stosowania leku bior6wnowaznego
ilekureferencyjnego w schematach z chemioterapia.
W ciagu 12 miesiecy zebrano lacznie anonimowe
dane 1741 chorych w oSrodkach zajmujacych sie
leczeniem nowotworéw w Niemczech. Dane gro-
madzono elektronicznie, za pomocg oprogramowa-
nia Oncotrace. Analiza obejmowala chorych leczo-
nych referencyjnym rytuksymabem i preparatami
biorownowaznymi (firm Sandoz 1 Celltrion) oraz
rytuksymabem nieokreSlonego rodzaju. Wszyst-
kie preparaty podawano droga dozylng. Chorzy
leczeni oryginalnym rytuksymabem podskornym
byli rowniez uwzglednieni w analizie, stanowili
jednak bardzo niewielki odsetek (< 2%). Autorzy
porownali zuzycie poszczegdlnych preparatow
w lipcu 2017 roku i czerwcu 2019 roku. Wsrod 1741
chorych uczestniczacych w badaniu bylo 1241
chorych na NHL i 500 chorych na CLL. Najwieksza
grupe wérod chorych na NHL stanowili chorzy na
FL (18,6%) 1 DLBCL (14%), u 38,8% natomiast
rozpoznano inne typy NHL, w tym 5,9% MZL, 3,6%
MCL. W catej grupie leczonych chorych byto okoto
30% chorych na CLL, co jest zgodne z danymi z lite-
ratury wskazujacymi, ze CLL to najczestszy sposrod
nowotwordow ukladu chlonnego. W analizowanej
grupie wiecej bylo chorych na FL niz na DLBCL,
cho¢ ten ostatni jest najczeSciej rozpoznawanym
chioniakiem. Warto w tym miejscu wspomniec, ze
w Polsce FL rozpoznaje sie rzadziej niz w innych
krajach europejskich. Okoto 2/3 chorych bylo mie-
dzy 60. a 80. rokiem zycia. W leczeniu pierwszej
linii zastosowano 38 protokol6w immunochemiote-
rapii, co wynikalo prawdopodobnie z wigczenia do
analizy chorych na r6zne chioniaki B-komérkowe.
O ile w przypadku chtoniakow najczeSciej wystepu-
jacych, takich jak DLBCL, FL czy MCL, standardy
leczenia sa do§¢ SciSle okreSlone, o tyle w przypad-
ku chloniakow rzadszych, w odniesieniu do ktorych
brakuje danych z badan klinicznych, postepowanie
jest znacznie bardziej zroznicowane. NajczeScie]

stosowanymi schematami byly: schemat BR (ben-
damustyna, rytuksymab) u 426 chorych i R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, pred-
nizon) u 337 chorych. W Polsce w leczeniu pierw-
szej linii chorych na chioniaki schemat BR stosuje
sie stosunkowo rzadko, najczestsze schematy to
R-CHOP i R-CVP. Jedynym wskazaniem, w ktorym
schemat BR jest stosowany czeSciej w pierwszej
linii, pozostaje CLL. Podtrzymywanie rytuksyma-
bem zastosowano u 307 chorych. Podano Igcznie
7595 cykli rytuksymabu, przy czym biorownowazny
rytuksymab zastosowano w ponad 55% cyKli, re-
ferencyjny rytuksymab w 28,3% cykli, a w 14,5%
cykli rodzaju preparatu nie okreslono. U chorych
na FL bioréwnowazny rytuksymab zastosowano
w 48,6% cykli, natomiast u chorych na DLBCL
w 70% cykli. Lacznie 54,6% chorych ze wskazaniami
ekstrapolowanymi otrzymato rytuksymab bioréw-
nowazny. W grupie chorych na CLL 54,8% otrzy-
mato rytuksymab bior6wnowazny. W czasie prowa-
dzenia badania obserwowano istotne zwiekszenie
czestoSci stosowania biorownowaznego rytuksy-
mabu z rownoczesnym ograniczeniem stosowania
preparatu oryginalnego. Wzrost byl najwiekszy
w przypadku rytuksymabu firmy Sandoz. Ogbtem
u chorych na CLL i NHL rytuksymab bioréwnowaz-
ny stosowano u 52% w pierwszej linii leczenia oraz
u55% chorych w drugiej i kolejnych liniach. W czasie
prowadzenia badania odsetek chorych, u ktérych
stosowano biorownowazny rytuksymab, zwiekszyt
sie z 12% (lipiec 2017) do 83% (czerwiec 2019).
Przy czym odsetek chorych, ktérym podawano
rytuksymab firmy Sandoz, zwiekszyt sie z 1,2% do
54,7%, za$§ w przypadku rytuksymabu produkowa-
nego przez firme Celltrion obserwowano wzrost
210,75% do 25,5%. Rownoczesnie czestoS¢ stosowa-
nia oryginalnego preparatu zmniejszyla sie z 51,5%
do 15,6%. Zmiany dotyczyly w podobnym stopniu
chorych z wszystkimi typami chioniakow — za-
rowno DLBCL, FL czy wskazan ekstrapolowanych,
jak 1 CLL. Dane te ukazuja rosnaca role oraz coraz
wieksza akceptacje biorownowaznego rytuksymabu
w onkologicznych o§rodkach niemieckich, nie tylko
we wskazaniach zarejestrowanych, ale rowniez
ekstrapolowanych. Od lipca 2017 roku do czerwca
2019 roku stosowanie biorownowaznego rytuksy-
mabu zwiekszylo sie 7-krotnie, przede wszystkim
za sprawg rytuksymabu firmy Sandoz. Glowna
motywacja coraz czestszego stosowania biorowno-
waznego rytuksymabu byta cheé obnizenia kosz-
tow leczenia. Co jest istotne, lekarze, uzasadniajac
swo] wybor, przede wszystkim powolywali sie na:
nzatwierdzony standard leczenia” (71%) 1 ,,udo-
wodniong skuteczno$¢” (50%), a polityka szpitala
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narzucajgca stosowanie okreS§lonego preparatu
byta dopiero na 3. miejscu (32%). Wyniki badania
pokazuja, ze mimo wczesnych obaw rytuksymab
bioréwnowazny po okolo 2 latach od wprowadzenia
na rynek niemiecki stal sie znacznie szerzej stoso-
wany niz preparat oryginalny. Nalezy podkreslic,
ze stalo sie to w bardzo krotkim czasie. Wprawdzie
w badaniu analizowano jedynie zmiany pod wzgle-
dem czesto$ci stosowania poszczegolnych prepara-
tow, a nie skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo, to jednak
tak szerokie stosowanie preparatu biorownowazne-
go pod koniec czasu obserwacji wskazuje na brak
zastrzezen w odniesieniu do bior6wnowaznego
rytuksymabu. O zaufaniu lekarzy do leku biorow-
nowaznego $wiadczy w szczeg6lnoSci stosowanie
pod koniec okresu obserwacji biorownowaznego
rytuksymabu u ponad 90% chorych na DLBCL,
poniewaz leczenie to prowadzi sie z intencja wyle-
czenia. Podobne dane dotycza innych krajow euro-
pejskich, takich jak Austria, Wiochy czy Norwegia.

Jednym z celow badania Otremby i wsp. [9]
byla analiza czesto§ci zamiany jednego preparatu
rytuksymabu na inny. Zanotowano zamiany zarow-
no z preparatu oryginalnego na bioro6wnowazny,
z biorbwnowaznego na bior6wnowazny, jak i z bio-
rownowaznego na oryginalny. Ogdlnie zamiany
takie obserwowano rzadko — tylko u 31 chorych;
u zdecydowanej wiekszos$ci chorych leczenie
od poczatku rozpoczynano rytuksymabem bio-
podobnym. W analizie nie okres§lano przyczyny
zamiany preparatu, a autorzy zaznaczaja, ze liczba
chorych, u ktorych dokonano zamiany, jest zbyt
mala, aby wnioski byly rozstrzygajace. Zamiana
lekéw oryginalnych i bioréwnowaznych pozostaje
w ostatnich latach przedmiotem goracej dyskusji.
Zgromadzone, jak dotad, dane pochodza przede
wszystkim z analiz prowadzonych u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow leczonych
rytuksymabem, w ktérych nie obserwowano
zadnych probleméw dotyczacych skutecznoS$ci
1 bezpieczenstwa leczenia [10]. Dlatego tak istot-
ne znaczenie ma gromadzenie danych z badan
obserwacyjnych dotyczacych zastosowania bio-
podobnego rytuksymabu réwniez u chorych na
chloniaki, aby ocenié wplyw zamiany preparatow
w tym wskazaniu.

Badanie porejestracyjne biorownowaznego
rytuksymabu u chorych na DLBCL

W trakcie zjazdu Europejskiego Stowarzysze-
nia Hematologicznego (EHA, European Hemato-
logy Association) w 2020 roku Weslau 1 wsp. [11]

przedstawili wstepna analize dotyczaca badania
REFLECT — pierwszego nieinterwencyjnego,
prospektywnego badania klinicznego poswieco-
nego skuteczno$ci 1 bezpieczenstwu stosowania
preparatu biorownowaznego rytuksymabu firmy
Sandoz w leczeniu chorych na DLBCL w praktyce
klinicznej (w badaniu rejestracyjnym uczestniczyli
jedynie chorzy na FL). Badanie jest szczeg6lnie
wazne, zwazywszy na fakt, ze celem leczenia cho-
rych na DLBCL pozostaje uzyskanie wyleczenia
lub dlugotrwalej remisji. Do badania zakwalifiko-
wano 170 chorych, w leczeniu stosowano schemat
R-CHOP. OdpowiedZ uzyskano u 88% chorych,
w tym u 57% odpowiedz catkowita. We wstepnej
analizie nie stwierdzono roznic w zakresie profilu
bezpieczenstwa w porownaniu z danymi z badan
klinicznych preparatu oryginalnego. Ostateczne
wyniki tej analizy sg spodziewane w roku biezacym
(2021).

Biorownowazne preparaty
rytuksymabu w Polsce

W Polsce bioréwnowazny rytuksymab jest
dostepny dopiero od listopada 2019 roku. Dwa pre-
paraty — firm Sandoz 1 Celltrion — wprowadzono
w podobnym czasie. Koszty terapii rytuksymabem
zmniejszyly sie o ponad polowe w skali catego
2020 roku. W grudniu 2020 roku u 67% chorych
leczonych rytuksymabem zastosowano preparat
bioroéwnowazny, w tym u ponad polowy chorych
byt to preparat Riximyo®, co — podobnie jak
w analizie niemieckiej — wskazuje na szybkie
zastepowanie leku oryginalnego hior6wnowaznym.
Dodatkowa wazng zmiang, ktora umozliwi szersze
stosowanie rytuksymabu zgodnie z aktualng wiedza
medyczng i zaleceniami, jest likwidacja programu
lekowego z rytuksymabem, w ramach ktorego lek
podawano chorym na najczestsze typy chloniakow
— DLBCL i FL. Od 1 stycznia 2021 roku dozylny
rytuksymab jest stosowany w ramach katalogu
chemioterapii, co oznacza, ze moze by¢ faczony
z kazda inna metoda terapii 1 w kazdej linii leczenia.
Zmiana ta wplynie na zwiekszenie dostepnosci
tego leku w populacji polskich chorych na FL
1 DLBCL, umozliwiajac tym samym terapie zgodng
z obowigzujacymi zaleceniami, zarowno polskimi,
jaki i miedzynarodowymi, co przelozy sie na popra-
we wynikOw leczenia. Zgodnie z danymi sprzeda-
zowymi z roku 2019 stosowanie rytuksymabu byto
w Polsce mniejsze niz w innych krajach europej-
skich; sytuacja ta obecnie prawdopodobnie sie
zmieni.
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Podsumowanie

Rytuksymab nalezy do najczeSciej stoso-
wanych przeciwcial monoklonalnych w leczeniu
chioniakow. W 2017 roku EMA zatwierdzila pierw-
sze biorOwnowazne preparaty rytuksymabu na
podstawie badan klinicznych III fazy, w ktorych
wykazano ich podobna skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo wzgledem rytuksymabu referencyjnego. Dane
z oSrodkow niemieckich zebrane w ramach badania
RWE (real-world evidence) pokazuja, ze w ciagu
2 lat (2017-2019) rytuksymab biopodobny stat sie
przeciwcialem znacznie czeSciej stosowanym niz
preparat oryginalny u chorych na B-NHL oraz CLL.
Wstepne wyniki badania REFLECT wskazuja na
skuteczno$é i bezpieczefstwo preparatu Riximyo®
nierdznigce sie od cechujacych preparat oryginal-
ny w leczeniu pierwszej linii chorych na DLBCL.
Stosowanie preparatéw biopodobnych przyczynia
sie do istotnego obnizenia kosztow leczenia prze-
ciwnowotworowego. Przedstawione dane wskazuja
na coraz wieksze znaczenie biopodobnego rytuk-
symabu w leczeniu chtoniak6w oraz coraz wieksze
zaufanie lekarzy do bior6wnowaznego przeciwciala,
potwierdzajac tym samym po raz Kolejny stuszno§é
koncepcji lekow biorownowaznych w odniesieniu
do przeciwcial monoklonalnych.
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii
iksazomib-lenalidomid-deksametazon w leczeniu
nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego
wysokiego ryzyka cytogenetycznego — wyniki badania
obserwacyjnego Polskiej Grupy Szpiczakowej
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— results of the Polish Myeloma Group observational study
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Streszczenie

Przezycie pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (MM) istotnie sie poprawito w ostatnich latach
dzigki wprowadzeniu nowych lekow, takich jak inhibitory proteasomu (PI) czy leki immunomodulu-
jgce (ImiD). Nadal jednak jest to choroba nieuleczalna, a przebieg kliniczny — bardzo roznorodny.

Grupg chorych o szczegolnie niekorzystnym rokowaniu sq pacjenci z opornym/nawrotowym MM
(RRMM), u ktorych sq obecne zdefiniowane niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne — del(17p),
1(4;14), t(14,16). Sposrod nowych obecnie stosowanych terapii duze nadzieje budzi trojlekowy sche-
mat tksazomib—lenalidomid—deksametazon (IRd).

W pracy dokonano analizy przypadkow chorych z vozpoznaniem RRMM o wysokim ryzyku cyto-
genetycznym, u ktorych w leczeniu zastosowano schemat chemioterapii IRd. Dodano rowniez opis
przypadku o agresywnym przebiegu klinicznym, bez znanych danych cytogenetycznych. Dane zebra-
no z czterech osrodkow w Polsce w ramach obserwacyjnego badania Polskiej Grupy Szpiczakowey.
Wyniki wstepnej obserwacyi wskazujg na wysokq skutecznosc oraz kovzystny profil bezpieczenstwa
terapii IRd u chorych z RRMM wysokiego ryzyka.

Stowa kluczowe: iksazomib, lenalidomid, wysokie ryzyko, cytogenetyka, oporny/nawrotowy
szpiczak plazmocytowy
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Abstract

The survival of patients with multiple myeloma (MM) has significantly improved in recent years
due to the introduction of new drugs such as proteasome inhibitors (PI) or immunomodulatory
drugs (ImiDs). However, MM is still an incurable condition, with very variable clinical course.
The group of patients with especially poor prognosis are individuals with relapsed/refractory multi-
ple myeloma (RRMM) with specific cytogenetic disorders — del(17p), t(4;14), t(14;16). Among the
therapies that are currently in use the ixazomib-lenalidomid—dexamethasone (IRd) is considered
as a candidate to improve outcome.

In this study, we analyzed the cases of patients diagnosed with high-visk molecular RRMM, who
have been treated with the IRd chemotherapy regimen. An aggressive case report with no known
cytogenetic data was also added. The data was collected from four centers in Poland as part of the
Polish Myeloma Group observational study.

The results suggest high efficacy and good safety profile of IRd therapy in patients with RRMM and
unfavorable cytogenetics.

Key words: ixazomib, lenalidomide, high risk, cytogenetic, relapsed/refractory multiple myeloma
Hematologia — Edukacja 2021; 12, 1, 1: 25-35

Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (MM, multiple myelo-
ma; PCM, plasma cell myeloma) jest przewlekia, nie-
uleczang chorobg nowotworowsa charakteryzujaca
sie klonalnym rozrostem plazmocytéw nowotwo-
rowych, zdolnych do wytwarzania patologicznego
biatka monoklonalnego. Przebieg kliniczny jest bar-
dzo roznorodny, a szacowane przezycie wynosi od
2 do ponad 10 lat. Nawro6t choroby jest problemem
powszechnym, nawet po osiggnieciu calkowitej
remisji. Kazde przebyte leczenie, niszczac klony
lekowrazliwe, sprzyja selekcji klon6w agresywnych
oskumulowanych aberracjach genetycznych. W przy-
padkach chemioopornoS$ci szanse na uzyskanie
odpowiedzi klinicznej s3 relatywnie niewielkie [1].

Do najwazniejszych czynnikow wptywajacych
na rokowanie u pacjentéw z MM naleza zdefiniowa-
ne nieprawidlowo$ci cytogenetyczne. Do aberracji
,wysokiego ryzyka” wykrywanych rutynowo me-
toda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
zalicza sie translokacje t(4; 14), t(14; 16), t(14; 20),
delecje chromosomu 17p [del (17p)], hipodiploidie
oraz amplifikacje 121 [2-5].

Sposrod catej populacji chorych z MM niewat-
pliwie — jako grupa o szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniu — wyrdznia sie grupa z postacig opornag/
/mawrotowa (RRMM, relapsed/refractory multiple
myeloma) obcigzona niekorzystnymi aberracjami
cytogenetycznymi. Kluczowym dla takich pacjen-
tow staje sie dobor odpowiedniej terapii. Strategie

leczenia, ktore okazaly sie obiecujace, obejmuja
polaczenie inhibitora proteasomu (PI, proteaso-
me inhibitor) z lenalidomidem/pomalidomidem,
podwdjne autologiczne przeszczepienie komo-
rek macierzystych lub polaczenie immunoterapii
z ze stosowaniem lenalidomidu/pomalidomidu [6].
Niemniej istnieje potrzeba dodatkowych aktywnych
opcji terapeutycznych, w tym schematow, ktore
pozwolg na dlugotrwate leczenie i dtuzsza kontrole
choroby. Sposréd nowych obecnie stosowanych
opcji duze nadzieje budzi trojlekowy schemat iksa-
zomib—lenalidomid—deksametazon (IRd).

Iksazomib jest pierwszym doustnym PI, ktory
w polaczeniu z lenalidomidem—deksametazonem
(Rd) zostal zarejestrowany do leczenia pacjentow
z MM po co najmniej jednej wczesSniejszej linii
leczenia [7]. W badaniu rejestracyjnym TOURMA-
LINE-MM1 iksazomib przyniost znaczacg poprawe
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression
free-survival) choroby (mediana PFS 20,6 vs. 14,7 mie-
sigca) 1 wyzszy odsetek odpowiedzi, z ograniczong
dodatkows toksycznoscig. Co szczeg6lnie interesu-
jace, dzieki stosowanemu leczeniu uzyskano wyrow-
nanie wynikow u chorych cechujacych sie wysokim
1 standardowym ryzykiem cytogenetycznym [8].

Obecnie w Polsce iksazomib jest dostepny
dla chorych w ramach programu wczesnego do-
stepu. W pracy przedstawiono pierwsze polskie
obserwacje kliniczne dotyczace chorych z rozpo-
znaniem RRMM, u ktorych zastosowano schemat
chemioterapii IRd.
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Studium przypadkow Kklinicznych

Przypadek 1.

Mezczyzna w wieku 73 lat, z drugim nawrotem
szpiczaka plazmocytowego/choroby taricuchow lekkich
lambda i mnogimi aberracjami cytogenetycznymi
(del 17p, amp 1¢21)

W grudniu 2016 roku 68-letni mezczyzna
zostal przyjety na oddzial wewnetrzny szpitala
rejonowego z powodu narastajgcego oslabienia
oraz objawow nasilenia niewydolnoS§ci krazenia.
W wywiadzie rozpoznano chorobe wrzodowg zo-
tadka, uchytki i polip esicy, utrwalone migotanie
przedsionkow, nadci$nienie tetnicze. W ciggu
ostatnich 3 miesiecy pacjent byt hospitalizowany
z powodu zatoru lewej tetnicy podkolanowej oraz
zapalenia lewego pluca i posocznicy spowodowanej
przez Staphylococcus aureus. W ramach leczenia
wykonano zabieg embolektomii i stosowano inten-
sywna antybiotykoterapie. Chory przewlekle przyj-
mowal pantoprazol, telmisartan, enoksaparyne,
kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, spironolakton
1 furosemid. W 2020 roku, z powodu niedokrwi-
stoSci syderopenicznej, otrzymal parenteralng
suplementacje zelaza.

Przy przyjeciu, w badaniach dodatkowych,
stwierdzono umiarkowang niedokrwisto$¢ ma-
krocytarna (stezenie hemoglobiny [Hb] 9,3 g/dl,
Srednia objetos$¢ krwinki czerwonej [MCV, mean
corpuscular volume] 95,0 fl), obnizone stezenie
zelaza (Fe 40,23 ug/dl), podwyzszong warto§¢ ferry-
tyny (431,1 ng/ml) i wysokie stezenie hiatka C-re-
aktywnego ([CRP, C-reactive protein] 98,9 mg/l).
Na podstawie wykonanych badan obrazowych, tj.
endoskopii przewodu pokarmowego oraz tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography)
klatki piersiowej 1 jamy brzusznej, nie stwierdzono
ewidentnej przyczyny niedokrwisto$ci. Wykonano
diagnostyczna trepanobiopsje szpiku kostnego.

W uzyskanym trepanobiopunktacie opisano
szpik Sredniobogatokomérkowy (20-40% po-
wierzchni jamek), prawidlowe ukiady hemato-
poetyczne o znacznie zmniejszonej liczebnos$ci,
wsrod utkania szpiku obfite Srédmigzszowe nacieki
z plazmocytow (CD138+, tancuchy lekkie immuno-
globulin lambda+, kappa-) stanowigce okoto 80%
wszystkich komorek.

Chorego skierowano do Kliniki Hematoon-
kologii 1 Transplantacji Szpiku w Lublinie w celu
uzupelnienia diagnostyki i rozpoczecia leczenia.
W elektroforezie biatek surowicy nie potwierdzono
obecno$ci biatka monoklonalnego, odnotowano
natomiast znacznie podwyzszone stezenie wolnych
tancuchow lekkich lambda (FLC, free light chain)

Marek Hus 1 wsp., Iksazomib w szpiczaku wysokiego ryzyka

W surowicy, wynoszace 5095,37 mg/1, przy stosun-
ku stezen fancuchow lambda/kappa 622 mg/l. W ba-
daniu CT ko$cca stwierdzono uogélniong poroze
struktur kostnych oraz obecnos$¢ rozsianych zmian
osteolitycznych (najwieksza o wymiarach 18 X
x 13 mm) w koS§ciach pokrywy czaszki, kregostupa
szyjnego, piersiowego, w ko$ciach udowych, pisz-
czelowych 1 strzatkowych. Ustalono rozpoznanie
MDM/choroby taficuchéw lekkich lambda w stadium
zaawansowania II wedlug skali Durie-Salmona,
II wedtug Miedzynarodowego Indeksu Progno-
stycznego (ISS, International Staging System).

Chorego zakwalifikowano do chemioterapii
pierwszej linii bortezomib—cyklofosfamid—dek-
sametazon (VCD). Leczenie rozpoczeto w lutym
2017 roku, w standardowych dawkach: 1,3 mg/m?
bortezomibu w dniach 1., 4., 8.111.; 500 mg/m? cy-
klofosfamidu w dniach 1.1 8., 40 mg deksametazonu
w dniach 1.-4. 1 8.-11., w 28-dniowych cyklach.
Rownoczes$nie podjeto leczenie wspomagajace
z zastosowaniem kwasu zolendronowego oraz
profilaktyke przeciwbakteryjng, przeciwwirusowag
(sulfametoksazol + trimetoprim, acyklowir). W tra-
kcie leczenia zaobserwowano wzrosty glikemii do
300 mg/dl, co stanowilo o konieczno$ci wdrozenia
insulinoterapii oraz redukcji dawki deksametazo-
nu do 12 mg w dniach 1.-2., 4.-5., 8.-9.1 11.-12.
Po 6 cyklach leczenia odnotowano bardzo dobra
czeSciowg remisje choroby (VGPR, very good par-
tial response), ze spadkiem stezenia FLC lambda
w surowicy do 455,52 mg/l (ok. 91%). W sierpniu
2017 roku wykonano diagnostyczng koronarografie,
anastepnie angioplastyke prawej tetnicy wiencowej
(PTCA RCA, percutaneous transluminal coronary
angioplasty right coronary artery) z implantacja stentu
metalowego (BMS, bare-metal stent). Ze wzgledu na
choroby wspolistniejace odstapiono od procedury
autotransplantacji szpiku kostnego (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation).
Zwazywszy na rozwo0j powiklan zapalnych (infekcja
gardla, zapalenie pluc) oraz hipogammaglobulinemie
(IgG 3,3 g/1, IgM 0,25 g/1, IgA 0,5 g/1), zadecydowa-
no o zakonczeniu leczenia w pazdzierniku 2017 po
7. cyklu chemioterapii, rozpoczeciu suplementacji
immunoglobulin oraz Scislej obserwacji.

W styczniu 2018 roku, zaledwie po 3 miesig-
cach od zakonczenia chemioterapii wedlug sche-
matu VCD, stwierdzono progresje choroby (PD,
progression disease), wzrost stezenia FLC lambda
do 1036,61 mg/l. Podjeto leczenie drugiego rzutu
wedlug chematu talidomid-deksametazon (TD).
Stosowano talidomid w dawce 100 mg/dobe, deksa-
metazon w dawce 12 mg w dniach 1.—4., w trakcie
28-dniowych cykli leczenia. W przebiegu terapii
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zaobserwowano rozwoj polineuropatii w stopniu
3. wedtug NCI CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events).
Leczenie zakonczono w grudniu 2018 roku, po
zakonczonych 10 cyklach, uzyskujac stabilizacje
choroby (SD, stable disease). Uzyskano obnizenie
stezenia FLC lambda do 674,0 mg/1 (ok. 35%).

W lutym 2018 roku odnotowano zwieksze-
nie stezenia FLC lambda do 1204,6 mg/l. Chory
zglaszal pogorszenie stanu ogoélnego, osltabienie.
W badaniach dodatkowych ponownie obserwowano
niedokrwisto$§¢ (Hb 10,5 g/dl). W zwiazku z agre-
sywnym przebiegiem, krotkimi okresami remisji
choroby zadecydowano o poszerzeniu diagnostyki
o badanie cytogenetyczne szpiku kostnego. Chore-
go zakwalifikowano do kolejnej linii chemioterapii
wedlug schematu lenalidomid-deksametazon (Rd).
Zalecono lenalidomid w dawce 25 mg/dobe, deksa-
metazon w dawce 20 mg w dniach 1.-4., 8.-11. 1
15.-18., w trakcie 28-dniowych cykli. W uzyska-
nym wyniku badania technika FISH stwierdzono
zlozone zaburzenia molekularne, delecje genu
TP53 w 36% oraz amplifikacje genu CKS1B (locus
1921) w 100% ocenianych plazmocytow. Z powodu
takiej sytuacji wystosowano wniosek o leczenie
iksazomibem w ramach programu wczesnego
dostepu do leku. Iksazomib dolaczono do terapii
w 2. cyklu leczenia Rd w dawce 4 mg w dniach 1., 8.
115. Kontynuowano podaz podskérnych preparatow
immunoglobulin. W przebiegu leczenia odnotowano
infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc
w stopniu 3. Obserwowano zmniejszenie nasilenia
polineuropatii obwodowej do stopnia 1. w zakresie
koniczyn dolnych. Od 6. cyklu leczenia zadecydowa-
no o redukcji dawkowania lenalidomidu do 15 mg/
/dobe. Za pomoca stosowanego leczenia uzyskano
kontrole choroby na poziomie SD. Najgtebsza odpo-
wiedz odnotowano po 4. cyklu leczenia, obnizenie
stezenia FLC lambda do 614,52 mg/1 (o ok. 49%).
Chory otrzymat tacznie 12. cykli leczenia. W maju
2020 roku stwierdzono progresje, wzrost wartosci
FLC lambda do 1090,0 mg/1. Pacjent jest poddany
kolejnej linii chemioterapii wedlug schematu po-
malidomid—deksametazon (Pd).

Przypadek 2.
Mezczyzna w wieku 73 lat z nawrotem
szpiczaka plazmocytowego IgG kappa (del 17p)

W czerwcu 2017 roku 72-letni mezczyzna
z gammapatia monoklonalng zostal przyjety do
Kliniki Hematoonkologii 1 Transplantacji Szpiku
w Lublinie w celu rozszerzenia diagnostyki. Pa-
cjent zglaszal obserwowane od ostatnich kilku
miesiecy oslabienie, okresowo poty nocne 1 bole

kostne. Okolo 5 miesiecy wcze$niej chory byt ho-
spitalizowany z powodu zapalenia prawego piuca na
oddziale chorob wewnetrznych szpitala rejonowego.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono wowczas
tagodna niedokrwisto$¢ normocytarng (Hb ~11,5 g/
/dl), odczyn Biernackiego (OB) okoto 100 mm/h
oraz obecno$¢ biatka monoklonalnego IgG kappa
w surowicy (biatko M 3,06 g/dl w styczniu 2017 r.).
Chory leczyt sie przewlekle z powodu nadci$nienia
tetniczego oraz przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (COPD, chronic obstructive pulmonary disease).
W kontrolnych badaniach laboratoryjnych
potwierdzono niedokrwisto§¢ (Hb 11,3 g/dl), odno-
towano natomiast prawidlowe stezenia wapnia (Ca
2,17 mmol/l) i kreatyniny (0,9 mg/dl). W elektrofo-
rezie bialek surowicy byt obecny wyrazny pik biatka
M IgG kappa o stezeniu 3,79 g/dl, stezenie FLC
kappa w surowicy wynosifo 52,06 mg/l, a stosunek
tahcuchow kappa/lambda — 24,56. W aspiracie
szpiku kostnego stwierdzono zwiekszony odsetek
komorek plazmatycznych wykazujacych ekspresje
tancuchow lekkich kappa w ocenie immunofeno-
typowej — okoto 20%. W wykonanej CT uktadu
kostno-szkieletowego uwidoczniono cechy osteo-
porozy z rozsianymi ogniskami osteolitycznymi
(najwieksza o wymiarach 20 mm) w obrebie kregow
kregostupa, w prawej koSci udowej, w lewej koSci
ramiennej oraz w ko§ciach stopy. W uzyskanym
wyniku badania technikg FISH stwierdzono delecje
genu TP53 — 8%. Ostatecznie ustalono rozpozna-
nie MM IgG kappa w stadium zaawansowania III
wedlug skali Durie-Salmona, II wedtug ISS.
Pacjenta zakwalifikowano do chemioterapii
pierwszej linii wedlug schematu bortezomib—tali-
domid-deksametazon (VTD). Leczenie rozpoczeto
w lipcu 2017 roku. Stosowano bortezomib w dawce
1,3 mg/m? w dniach 1., 4., 8.111.; talidomid w daw-
ce 100 mg/dobe, deksametazon 20 mg w dniach 1.—
—4.1 8-11., w trakcie 28-dniowych cykli lecze-
nia. Zalecono profilaktyke przeciwzakrzepowa
(enoksaparyne podskornie [s.c., subcutaneous]),
przeciwwirusowa (acyklowir), przeciwbakteryj-
na (sulfametoksazol + trimetoprim) oraz lecze-
nie wspomagajace pamidronianem disodowym.
W trakcie leczenia obserwowano okresowo neu-
tropenie w stopniu 3, zaparcia, obrzeki obwo-
dowe 1 polineuropatie obwodowa. Stosowano
leki dzialajace objawowo, od 4. cyklu zadecydo-
wano o zmniejszeniu dawki deksametazonu do
10 mg w dniach 1.-4. 1 8.-11. Leczenie zakon-
czono po 5. cyklu ze wzgledu na polineuropatie
w stopniu 3. wedlug NCI CTCAE, uzyskujac czes-
ciowa remisje (PR, partial remission), obnizenie
stezenia biatka M do 0,49 g/dl (ok. 87%). Chorego
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nie kwalifikowano do auto-HSCT ze wzgledu na
zaawansowany wiek oraz choroby towarzyszace.
W pazdzierniku 2018 roku stwierdzono PD,
wzrost biatka M IgG kappa do 1,09 g/dl. W kontrol-
nych podstawowych badaniach laboratoryjnych nie
obserwowano istotnych odchylen. Chory nie skarzyt
sie na dolegliwosci. Istotnie wycofaly sie objawy
polineuropatii, aktualnie oceniano je na zaburzenia
stopnia 1. w zakresie koficzyn dolnych. Chorego za-
kwalifikowano do chemioterapii drugiej linii wediug
schematu IRd. Zalecono dawkowanie: 4 mg iksazomi-
bu w dniach 1.,8.1 15, 25 mg lenalidomidu w dniach
1.-21., 20 mg deksametazonu w dniach 1.,8.,15. 1 22.
Kontynuowano profilaktyke przeciwzakrzepowa,
przeciwwirusowa, przeciwbakteryjng oraz leczenie
pamidronianem disodowym. Tolerancja leczenia
bardzo dobra. Pacjent dotychczas otrzymat 12 cykli
chemioterapii. Od 8. cyklu IRd utrzymuje sie bardzo
dobra odpowiedz kliniczna (VGPR), w elektroforezie
biatek surowicy profil oligoklonalny, FLC w normie.
Nie obserwowano dotychczas powiklan leczenia.

Przypadek 3.

Kobieta 72-letnia z nawrotem szpiczaka
plazmocytowego/choroby laricuchow lekkich lambda
(del 17p) z ciezkqg niewydolnoscig nerek

W czerwcu 2017 roku do Kliniki Hematoon-
kologii 1 Transplantacji Szpiku w Lublinie zostata
przyjeta 70-letnia pacjentka obcigzona licznymi cho-
robami przewleklymi, w §rednim stanie og6lnym
(3. stopien sprawnos$ci wg ECOG [Eastern Coopera-
tive Oncology Group)), z gleboka niedokrwistoScia
(Hb ~7,0 g/dl) wymagajaca przetoczen koncentra-
tow krwinek czerwonych (kkcz), z przewlekla ciez-
ka niewydolno$cig nerek (szacowany wspolczynnik
filtracji kiebuszkowej [e GFR, estimated glomerular
filtration rate] ~15 ml/min), towarzyszacym biatko-
moczem, w celu rozszerzenia diagnostyki.

W wywiadzie stwierdzono okoto p6t roku wczes-
niej zawal serca, stan po angioplastyce gatezi przed-
niej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (PCI LAD,
percutaneous covonary intervention left anterior descen-
ding) z implantacja stentu uwalniajacego lek (DES,
drug-eluting stent) o dzialaniu przeciwproliferacyjnym
powikiane zaburzeniami rytmu serca o charakterze
migotania komor 1 naglym zatrzymaniem Kkrazenia.
W ostatnich 3 miesigcach u chorego wystepowaly
znaczne oslabienie 1 zmniejszenie masy ciata okolo
15 kg. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych ob-
Serwowano stopniowe pogarszanie parametrow funkcji
nerek (kreatynina ~5 mg/dl, eGFR ~10-15 ml/min),
biatkomocz 1 niedokrwisto$§¢, OB do 120 mm/h.

W elektroforezie hiatek surowicy nie potwier-
dzono obecno$ci biatka monoklonalnego, odnoto-
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wano natomiast znacznie podwyzszone stezenie
FLC lambda — 5529,43 mg/1, przy stosunku stezen
tahcuchow lambda/kappa okolo 265. W aspiracie
szpiku kostnego stwierdzono zwiekszony odsetek
komorek plazmatycznych wykazujacych ekspresje
tancuchow lekkich lambda w ocenie immunofe-
notypowej — okoto 38%. W uzyskanym wyniku
badania technika FISH stwierdzono delecje genu
TP53 — 100%. W wykonanej CT uktadu kostno-
-szkieletowego uwidoczniono cechy osteoporozy
z pojedynczymi ogniskami osteolitycznymi. Osta-
tecznie ustalono rozpoznanie MM)/choroby tancu-
chow lekkich lambda w stadium zaawansowania II1
wedlug skali Durie-Salmona, III wediug ISS.

Pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii
pierwszej linii wediug schematu VCD. Leczenie
rozpoczeto w lipcu 2017 roku, w dawkach 1,3 mg/m?
bortezomibu w dniach 1., 4., 8.1 11.; 375 g/m?
cyklofosfamidu w dniach 1.1 8., 20 mg deksameta-
zonu w dniach 1.-4., 8.-11., w trakcie 28-dniowych
cykli. Rownoczes$nie podjeto profilaktyke przeciw-
bakteryjng i1 przeciwwirusowg (sulfametoksazol
+ trimetrim, acyklowir) oraz kontynuowano lecze-
nie przeciwkrzepliwe (klopidogrel).

W 4. dniu 1. cyklu VCD doszlo do naglego
pogorszenia sie stanu ogolnego. Pacjentka zgto-
sila b6l w klatce piersiowej po lewej stronie,
promieniujacy do barkow i topatki, oraz wymioty.
W wykonanym zapisie elektrokardiograficznym
(EKG) zaobserwowano obnizenie odcinka ST w od-
prowadzeniach V5-V6, a w badaniach laborato-
ryjnych — narastanie stezen troponiny sercowe;j.
Chorga z podejrzeniem ostrego zespolu wienicowego
przeniesiono do kliniki kardiologii. Ostatecznie
rozpoznano zawal serca bez uniesienia odcinka
ST (NSTEMI, non-ST-elevated myocardial in-
farction) i wykonano skuteczng angioplastyke pnia
lewej tetnicy wiencowej (LM, left main coronary)
z implantacja DES uwalniajacego lek o dziataniu
przeciwproliferacyjnym.

Po ustabilizowaniu stanu klinicznego chorg
ponownie konsultowano hematologicznie w 14. do-
bie po zabiegu. Zadecydowano o kontynuacji che-
mioterapii VCD ze zredukowana dawka deksame-
tazonu do 8 mg podawanych doustnie (p.o., per os)
w dniach 1.-4. 1 8.-11. Po zakoficzonym 1. cyklu
leczenia odnotowano PR, obnizenie stezenia FLC
lambda do 2581,22 mg/l (~53,3%). W przebiegu
leczenia obserwowano okresowo niedokrwistos¢,
wymagajaca przetoczen kkcz (raz/2 mies.), oraz
polineuropatie w stopniu 2. wedlug kryteriow
NCI CTCAE. Uzyskano stabilizacje parametrow
nerkowych (eGFR ~15-20 ml/min) z zachowang
diureza, bez zaburzen elektrolitowych. Pacjentka
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nie wymagala dializoterapii. Lacznie otrzymata
8 cykli chemioterapii VCD. Leczenie zakonczono
w czerwcu 2018 roku, uzyskujac VGPR z redukcja
stezenia FLC lambda do 73,6 mg/l (~98,6%).
Nawro6t choroby stwierdzono wkrotce, po
uplywie 4 miesiecy od zakonczenia leczenia na-
stapit 3-krotny wzrost stezenia FLC lambda — do
238,8 mg/l. W kontrolnych badaniach laboratoryj-
nych obserwowano umiarkowang niedokrwistoS$¢
(Hb 8-9 g/dl) oraz cechy przewleklej ciezkiej
niewydolno$ci nerek (eGFR ~15-20 ml/min).
Pacjentka nie skarzyla sie na istotne dolegliwoSci.
Stan sprawno$ci oceniono na 2. w skali ECOG.
W pazdzierniku 2018 rozpoczeto chemioterapie
drugiej linii wedlug schematu IRd, w zredukowa-
nych dawkach ze wzgledu na choroby wspolist-
niejace. Zalecono dawkowanie: 3 mg iksazomibu
w dniach 1., 8.1 15., 5 mg lenalidomidu w dniach
1.-21., 8 mg deksametazon w dniach 1., 8., 15.122.
Stosowano profilaktyke przeciwbakteryjna i prze-
ciwwirusowa oraz kontynuowano leczenie przeciw-
krzepliwe (kwas acetylosalicylowy). W przebiegu
leczenia obserwowano nawracajace infekcje drog
moczowych, zapalenie pluc wymagajace hospitali-
zacji oraz niedokrwisto$¢ wymagajacg przetoczen
kkcz $rednio raz na 2 miesigce. Nie obserwuje sie
pogorszenia funkcji nerek czy ukiadu krazenia. Diu-
reza byla zachowana, nie obserwowano zaburzen
elektrolitowych, eGFR wynosil okoto 20 ml/min,
w kontrolnym badaniu echokardiograficznym frak-
cja wyrzutowa lewej komory (LVEE, left ventricular
ejection fraction) miala wartoS¢ okoto 58%. Od
6. cyklu leczenia utrzymuje sie odpowiedz kliniczng
na poziomie VGPR z redukcja FLC nie mniejsza
niz 90%. Pacjentka otrzymata dotychczas 18 cykli
chemioterapii IRd. Leczenie jest kontynuowane.

Przypadek 4.

Mezczyzna w wieku 55 lat z nawrotem szpiczaka

plazmocytowego z nastegpczq, kolejng autologiczng
transplantacjq komorek krwiotworczych (del 17p)

W pazdzierniku 2011 roku do Kliniki Hema-
tologii USK w Bialymstoku przyjeto 49-letniego
mezczyzne, bez dotychczasowego wywiadu cho-
rob przewleklych, w celu diagnostyki w kierunku
MM. Chory przy przyjeciu zglaszal bole kostne,
zwlaszcza w zakresie odcinka ledZwiowo-krzyzo-
wego kregostupa, nadmierng potliwo$¢ oraz og6lne
oslabienie. Przedmiotowo z istotnych odchylen
od stanu prawidlowego stwierdzono ograniczenie
ruchomo$ci kregostupa L/S. W morfologii krwi nie
stwierdzono istotnych odchylen poza rulonizacja
erytrocytow. W badaniach biochemicznych wykryto
wysokie stezenie biatka catkowitego ([ TP, total pro-

tein] = 12,9 g/dl) z pikiem paraproteiny we frakcji
gammaglobulin. W immunofikacji surowicy krwi
stwierdzono obecno$§¢ dwoch frakcji biatka mono-
klonalnego: 1) IgG kappa o stezeniu 5,78 g/dl oraz
2) IgG kappa o stezeniu 0,32 g/dl. Stezenia wapnia
1 kreatyniny w surowicy pozostawaly w normie,
a wartoSc beta,-mikroglobuliny wynosita 10,2 mg/1.
Wykonano biopsje szpiku oraz trepanobiopsje;
w mielogramie opisano szpik bogatokomorkowy
z 32-procentowym naciekiem plazmocytéw, nato-
miast w badaniu histopatologicznym trepanobio-
ptatu stwierdzono naciek komorek plazmatycznych
w iloSci 60%. W badaniu rentgenowskim (RTG)
uktadu kostnego ujawniono uogoélnione rozrzedze-
nie struktury kostnej, liczne ubytki osteolityczne
w kosciach pokrywy czaszki, obojczykach, topatkach,
zebrach, mostku, ko§ciach diugich, miednicy 1 kre-
gach. Ponadto w CT kregostupa stwierdzono twor
guzowaty o wymiarach okoto 47 X 41 X 14 mm
niszczacy trzon kregu Th10, czeSciowo wpuklajacy
sie do $wiatla kanalu kregowego z jego wtornym
przewezeniem oraz ztamanie kompresyjne trzonu
kregu Th2 z obecnoS$cia masy miekkotkankowe]
o wymiarach 21 X 20 X 11 mm z niewielkim
zwezeniem kanalu kregowego, a takze mase pa-
tologiczna w trzonie kregu L2 po prawej stronie
o wymiarze 40 X 18 X 14 mm obejmujaca nasade
tuku z obnizeniem wysokoSci trzonu. Rozpoznano
MM IgG kappa C(-)R(-)A(-)B(+) w III stadium
zaawansowania wedlug ISS.

W ramach leczenia wstepnego wykonano dwa
zabiegi plazmaferezy, a nastepnie rozpoczeto le-
czenie chemioterapia systemowa wraz z typowym
leczeniem wspomagajacym 1 profilaktycznym. Od
pazdziernika 2011 do kwietnia 2012 roku podano
jeden kurs CD (cyklofosfamid, deksametazon)
oraz cztery kursy CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon). Nastepnie leczenie wstrzymano
z powodu krytycznego niedokrwienia lewej konczy-
ny dolnej w przebiegu zatoru tetniczego skutkuja-
cego nadklykciowa amputacja konczyny w kwietniu
2012 roku. W sierpniu 2012 roku dokonano oceny
stanu choroby zasadnicze] i stwierdzono odpowiedZ
cze$ciowa. Kontynuowano chemioterapie wedlug
schematu CTD; podano dwa kolejne kurs terapii,
uzyskujac bardzo dobrg czeSciowa odpowiedz.
Dodatkowo chorego poddano dwom zabiegom
wertebroplastyki kregdéw ledzwiowych. W ramach
konsolidacji leczenia zastosowano wysokodawko-
wang chemioterapie z nastepcza autologiczna trans-
plantacja krwiotwoérczych komorek macierzystych
(auto-SCT, autologous stem cell transplantation)
w ukladzie tandemowym (kwiecien 2013 r. po
kondycjonowaniu napromienianiem calego szpiku
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[TMLI, total body irradiation] oraz sierpien 2013 r.
po kondycjonowaniu duzymi dawkami melfalanu
[HD-Mel, high-dose melphalan]). Po zastosowanym
leczeniu u chorego utrzymywata sie VGPR. Przez
kolejne 4,5 roku chory pozostawal pod obserwacja
ambulatoryjna.

Pierwszy nawr6t choroby stwierdzono w paz-
dzierniku 2017 roku: nastapit wzrost stezenia biatka
monoklonalnego do 3,7 g/dl, doszlo do nacieczenia
szpiku w trepanobioptacie do 50% oraz pojawily
sie nowe zmiany lityczne w ko$ccu. W leczeniu
zastosowano chemioterapie VCD wedlug typowego
schematu z towarzyszacym leczeniem wspomaga-
jacym. Terapie wiklaly poglebienie polineuropatii
oraz infekcje drog oddechowych, co wymuszalo
przerwy w leczeniu. W lutym 2018 roku dokonano
oceny choroby zasadniczej po czterech kursach VCD
— stwierdzono stabilizacje z obecnoS$cig biatka M
w stezeniu 2,7 g/dl oraz z utrzymujacym sie nacie-
kiem plazmatycznokomoérkowym w badaniu histo-
patologicznym na poziomie okolo 25%. Wykonano
badanie cytogenetyczne, w ktérym stwierdzono
delecje 17p. Rozpoczeto terapie IRd w typowym
uktadzie: iksazomib w dawce 4 mg w dniach 1., 8.,
1 15. + lenalidomid w dawce 25 mg przez 21 dni
oraz deksametazon dawce 40 mg 1., 8., 15.122. dnia.

W kwietniu 2019 roku pacjent byt po 14 kur-
sach IRd. W ocenie stanu choroby stwierdzono
czeSciowa odpowiedz na leczenie z redukcja na-
cieku komorek plazmatycznych do ponizej 10%
w badaniu histopatologicznym. Pacjenta zakwalifi-
kowano do kolejnej procedury autotransplantacji.
W pazdzierniku 2019 roku chorego poddano mobi-
lizacji posrednimi dawkami arabinozydu cytozyny
(ID-Ara-C, intermediate Ara-C), w wyniku ktorej
skolekcjonowano krwiotworcze komorki macierzy-
ste. W grudniu 2019 roku przeprowadzono trzeci
zabieg wysokodawkowanej chemioterapii wspo-
maganej auto-SCT. Wskutek przeprowadzonych
terapii uzyskano czeSciowa odpowiedz na leczenie,
ktora utrzymuje sie do tej pory (10 miesiecy od
auto-SCT). Przez caly okres leczenia nie zanoto-
wano zadnych powikian o nasileniu wiekszym niz
II stopien wedlug CTCAE, a tolerancja leczenia
byla calkowicie zadowalajaca.

Przypadek 5.
Kobieta w wieku 55 lat z nawrotem szpiczaka
plazmocytowego po autologicznej transplantacyi komorek
krwiotworczych, z planowang nastepczq allogeniczng
transplantacjg komorek krwiotworczych (t(4;14)
oraz trisomia chromosomu 11)

U 55-letniej chorej w styczniu 2015 roku roz-
poznano MM na podstawie oceny histopatologicz-
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nej materialu pobranego podczas zaopatrzenia pa-
tologicznego ztamania szyjki koSci udowe;j. Po czte-
rech cyklach leczenia VTD wykonano mobilizacje
1 zbiérke macierzystych komoérek krwiotworczych
w oSrodku 16dzkim. Po kolejnych dwoch cyklach
VTD przeprowadzono przeszczepienie. Status
choroby przed pierwszym przeszczepieniem
(MEL-200 [melfalan w dawce 200 mg/m2] —
30.11.2015 r.) to bardzo dobra czeSciowa od-
powiedz, catkowita odpowiedZ przed drugim
(MEL-140 [melfalan w dawce 140 mg/m?] —
11.04.2016 r.). Nastepnie prowadzono jeszcze przez
pol roku leczenie podtrzymujace remisje z zasto-
sowaniem talidomidu (koniec w grudniu 2016 r.).

W styczniu 2019 roku pojawily sie u chorej
bardzo nasilone dolegliwosci bolowe ze strony ukta-
du kostnego. W badaniu immunohistochemicznym
trepanobioptatu potwierdzono progresje choroby
podstawowej. Od lutego 2019 roku zastosowano
leczenia IRd z bardzo dobra tolerancja, poprawa
stanu ogdlnego chorej i ograniczeniem stopnia
dolegliwos$ci bolowych. Pacjentka dotychczas
otrzymata 20 cykli leczenia IRd z dobrg tolerancja.
Dolegliwo$ci bolowe ze strony ukiadu kostnego
ustapily. Uzyskano odpowiedzZ calkowita. Ze wzgle-
du na wykonanie juz w przeszlo$ci tandemowe
przeszczepienia, wysokie ryzyko cytogenetyczne
(t(4;14) oraz trisomia chromosomu 11) oraz krotka
pierwsza remisje chorg zakwalifikowano do proce-
dury allogenicznej transplantacji szpiku kostnego
(allo-SCT, allogeneic stem cell transplantation)
w Instytucie Onkologii w Gliwicach.

2 wrzeé$nia 2020 chora otrzymala chemiote-
rapie mieloablacyjna wedtug schematu MEL-140.

Przypadek 6.
Mezczyzna w wieku 55 lat z drugim nawrotem szpiczaka
plazmocytowego, po dwukrotnej autologicznej
transplantacji komorek krwiotworczych,
z agresywnym przebiegiem choroby
Czterdziestoo$Smioletni pacjent zglosit sie do
Centrum Onkologii — Instytutu (CO-I) w War-
szawie w 2010 roku z kilkumiesiecznym wywiadem
silnych bolow kostnych 1 podejrzeniem zmian os-
teolitycznych w koSciach kregostupa, wysunietym
na podstawie badania RTG kregostupa piersiowo-
-ledzwiowego, wykonanego w ramach podstawowe;]
opieki zdrowotnej (POZ). W trakcie przeprowa-
dzonej w CO-I diagnostyki stwierdzono: rozsiane
zmiany osteolityczne, najbardziej nasilone w krego-
stupie piersiowym, ledZwiowym i koSci krzyzowej
oraz w miednicy i mostku, wysokie stezenie biatka
M w surowicy (32 g/l) w klasie IgG z obecnoScig
tancuchow lekkich lekkich kappa, niedokrwisto$é
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ze stezeniem Hb 10,2 g/dl oraz 35-procentowe
zajecie szpiku przez naciek komoérek plazma-
tycznych. Rozpoznano MM w stadium zaawan-
sowania IITA wediug skali Durie-Salmona, IITA
wediug ISS.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia induk-
cyjnego wedtug schematu CTD z planem proce-
dury przeszczepienia. Chory otrzymat 8 kursow
chemioterapii CTD, uzyskujac VGPR. W trakcie
leczenia indukcyjnego przeprowadzono skuteczng
mobilizacje 1 kolekcje komodrek macierzystych
z zastosowaniem duzych dawek cyklofosfamidu
1 czynnika stymulujacego tworzenie kolonie gra-
nulocytow (G-CSE, granulocyte colony-stimulating
factor). Jednoczasowo z leczeniem indukcyjnym
stosowano leczenie wspomagajace bifosfonianami,
a po zebraniu komorek macierzystych u pacjenta
napromieniano obszar najbardziej zaawansowanych
zmian destrukcyjnych w ko$ccu, tj. na okolice
Th10-S5. W 2011 roku, po mieloablacji MEL-200,
wykonano auto-SCT, podajac 2,7 X 106 CD34/
/kg mc. Ze wzgledu na utrzymywanie sie VGPR
po auto-SCT chorego zakwalifikowano do lecze-
nia podtrzymujacego talidomidem, ktoéry stoso-
wano do czasu progresji choroby, tj. przez 3 lata
(2011-2014). W 2014 roku, przy braku objawow kli-
nicznych, na podstawie rutynowo wykonywanych
kontrolnych badan krwi i moczu, zdiagnozowano
PD. Stwierdzono podwyzszone stezenie TP w suro-
wicy, istotnie podwyzszone stezenie wolnych FLC
W surowicy, z nieprawidlowym stosunkiem stezen
FLC 1 obecno$¢ bialka Bence-Jonesa w moczu
(nieobecnego wyjSciowo). Pogtebienie diagnostyki
wykazalo ponownie 30-procentowe zajecie szpiku
przez plazmocyty oraz obecno$¢ nowych zmian
osteolitycznych w czaszce, zebrach i ko§ciach kon-
czyn dtugich. Nie stwierdzono wowczas negatyw-
nych cytogenetycznych czynnikoéw rokowniczych.
Pacjenta zakwalifikowano do leczenia systemowego
drugiej linii wedlug schematu PAD (bortezomib,
doksorubicyna, deksametazon), ktore okazalo sie
nieskuteczne — po czterech kursach nie uzyskano
zadowalajacej odpowiedzi (ponizej PR). Dodat-
kowo wystapily dzialania niepozadane w postaci
neutropenii 3. stopnia i polineuropatii obwodowe;j
3. stopnia (z tego powodu pacjent wymagat G-CSF
oraz redukcji dawek bortezomibu). Jako leczenie
trzeciej linii zastosowano chemioterapie indywi-
dualng CE (cyklofosfamid, etopozyd). Po szeSciu
kursach CE uzyskano PR, wykonano ponowng
mobilizacje 1 kolekcje komdrek macierzystych
z zastosowaniem duzych dawek cyklofosfamidu
oraz G-CSF (pleriksafor). W 2015 roku wykonano
druga procedure przeszczepowienia, podajac 4,1

x 10% CD34/kg mc. Ponownie w ocenie odpowiedzi
na auto-SCT stwierdzono VGPR, ktora utrzymy-
wala sie przez 2 lata. W 2017 roku nastapifa druga
progresja choroby; stwierdzono masywne biatko
M w surowicy (IgG 6000 mg/dl), wysokie stezenia
FLC kappa zar6wno w surowicy jak 1 w moczu,
niedokrwisto$¢ 1 matoptytkowosé. We wrzesniu
2017 roku pacjent rozpoczal leczenie systemowe
czwartej linii lenalidomidem, iksazomibem 1 dek-
sametazonem. Po 12 miesiacach terapii uzyskano
bardzo dobry efekt: normalizacje stezenia TP,
istotne obnizenie stezenia IgG oraz normalizacje
stosunku stezen FLC w surowicy. Istotnej po-
prawie ulegla morfologia krwi obwodowej — nie
stwierdzono maloptytkowos$ci ani niedokrwisto-
Sci. W ostatnich badaniach kontrolnych biatek
z wrze$nia 2018 roku utrzymywato sie biatko M
IgG kappa w surowicy i biatko Bence-Jonesa
w nieznacznych stezeniach (odpowiedz oceniono
jako VGPR). Pacjent kontynuuje leczenie z dobra
tolerancja hematologiczng, wymagal natomiast
redukcji dawki deksametazonu ze wzgledu na
niepozadane objawy steroidoterapii. Bardzo dobra
laboratoryjna odpowiedz na leczenie przedstawio-
no na rycinach 112,

Dyskusja

Leczenie pacjentow z RRMM stanowi wyzwa-
nie w codziennej praktyce Kklinicznej. Mimo ogrom-
nego postepu, zwigzanego z wprowadzeniem PI oraz
ImiD, MM pozostaje chorobg nieuleczalng. Obecnie
podstawa terapii tej jednostki chorobowej s3 nowo-
czesne schematy dwu-, troj-, a nawet czterolekowe
skladajace sie z ImiD, PI, glikokortykosteroidow,
przeciwcial monoklonalnych i klasycznych chemio-
terapeutykow [9, 10].

Wediug miedzynarodowej klasyfikacji progno-
stycznej odsetek przezycia 5-letniego w stadium
R-ISS réwnym 1 wynosi 82%, w stadium R-ISS
rownym 2 — 62%, natomiast w stadium R-ISS
rownym 3 — jedynie 40%. Czynniki warunkuja-
ce gorsze rokowanie chorych w stadium R-ISS
rowny 3 to stezenie beta,-mikroglobuliny powyzej
5,5 mg/l, podwyzszona aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej w surowicy (LDH) i/lub obecnos¢
niekorzystnych zmian cytogenetycznych, takich
jak: dell7p, t(4;14), t(14;16) [11].

Zaburzenia cytogenetyczne wysokiego ry-
zyka wystepujace u pacjentéw z MM stanowig
szczegblne wyzwanie terapeutyczne. Aberracje
chromosomowe w komorkach nowotworowych
prowadza do rozwoju opornosci, co przekiada sie
na zmniejszenie liczby catkowitych i1 gtebokich od-
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Rycina 1. Redukcja piku biatka M w elektroforezie biatek w surowicy krwi pod wptywem leczenia IRd (iksazomib,
lenalidomid, deksametazon). Strzatkg wskazano czas rozpoczecia leczenia IRd
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Rycina 2. Dynamika zmian wartosci_wolnych tancuchéw lekkich (FLC, free light chain) lambda w surowicy w trakcie
leczenia wedtug schematu IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon). Strzatkg wskazano czas rozpoczecia leczenia IRd

powiedzi na leczenie oraz skroceniu czasu do PFS nowe leki 1 schematy o wyzszej skutecznos$ci przy
1 czasu catkowitego przezycia (OS, overall survival) jednoczes$nie niezwiekszonej toksycznosci [13].

[12]. W zwigzku z niezadowalajacymi efektami Inhibitory proteasomu to grupa lekéw, kto-
leczenia MM wysokiego ryzyka poszukiwane sg re wiaza sie z kompleksem proteasomalnym,
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prowadzac do zablokowania aktywnoS$ci chymotry-
psynopodobnej, co w konsekwencji powoduje na-
gromadzenie nieprawidiowych biatek w komorce
nowotworowej oraz uruchomienie kaskady apop-
tozy [14]. Pierwszym PI szeroko stosowanym
W terapii przeciwnowotworowej jest bortezomib,
ktory szybko 1 odwracalnie hamuje aktywnoS¢ pro-
teasomu, wywolujac zmniejszenie ekspres;ji biatek
odpowiadajacych za przezycie, rozwoj 1 proliferacje
komorek nowotworowych. Jest to lek podawany
w postaci iniekcji dozylnej lub podskérnej. W profilu
dzialan niepozadanych dominuja przede wszystkim
toksyczno$¢ hematologiczna oraz polineuropatia
1 zakazenia [15]. Druga generacja PI, znacznie mniej
obcigzona ryzykiem neurotoksycznoSci, to nieodwra-
calny PI karfilzomib oraz odwracalny PI iksazomib [16].

Zastosowany w opisywanych przypadkach
iksazomib w schemacie IRd jest pierwszym do-
ustnym PI zarejestrowanym do leczenia MM.
Lek ten wiaze sie preferencyjnie z podjednostka
beta 5 proteasomu, indukujac aktywacje apoptozy
komorek szpiczaka. Wskazania rejestracyjne to
leczenie, w skojarzeniu z lenalidomidem i deksame-
tazonem, u dorostych pacjentow z MM, u ktérych
wczesniej zastosowano co najmniej jeden schemat
terapii [15]. Na szczeg6lng uwage zasluguje fakt,
ze w badaniu rejestracyjnym TOURMALINE-
-MM1 zaobserwowano wydtuzenie PFS z 9,7 do
21,4 miesigca w grupie chorych ze szpiczakiem
wysokiego ryzyka zwigzanego ze zmianami cyto-
genetycznymi dell7p, t(4;14), t(14;16). Ponadto
nie zanotowano dodatkowe] toksyczno$ci zwigzanej
z dolaczeniem iksazomibu do terapii Rd [8]. Iksa-
zomib badano rowniez w subpopulacjach pacjentow
z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi
1 wykazano wydtuzenie PFS w poszczeg6lnych gru-
pach pacjentow: z del(17p) (wspolczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio] 0,596; 95-proc. przedziat ufno$ci
[CI, confidence interval]: 0,286-1,243), amplifikacja
1921 (HR 0,781; 95% CI: 0,492-1,240) oraz grupie
pacjentow ze wspolwystepowaniem niekorzyst-
nych zmian cytogenetycznych i/lub amplifikacja
1¢21 (HR 0,664; 95% CI: 0,474-0,928) [17].

Zar6wno w aktualnych zaleceniach klinicznych
Polskiej Grupy Szpiczakowej, jak 1 amerykan-
skiej NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) wskazuje sie iksazomib w skojarzeniu
z lenalidomidem 1 deksametazonem w leczeniu MM
u chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedna linie
leczenia [18, 19]. Warto podkresli¢, ze w przypadku
skojarzenia iksazomibu, lenalidomidu oraz deksa-
metazonu, jak réwniez schematéw zawierajacych
karfilzomib wykazano poprawe OS pacjentow
z nawrotowym lub opornym MM [20-22].

Przypadki przedstawione w niniejszym opraco-
waniu ilustruja dobre efekty leczenia u pacjentow
obciazonych niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi, w tym obecno$cig zmian cytogenetycznych
wysokiego ryzyka. U pacjentéw uzyskano odpo-
wiedz na leczenie, co w niektorych przypadkach
pozwolilo na zastosowanie wysokodawkowej che-
mioterapii wspomaganej autotransplantacja komo-
rek krwiotworczych. Ponadto, uwzgledniajac liczne
choroby towarzyszace oraz odlegto$§¢ do oSrodkow
referencyjnych, zastosowanie doustnej terapii z
iksazomibem u wiekszoS§ci pacjentOw moze pro-
wadzi¢ do znaczacego poprawienia komfortu zycia
chorego oraz mniejszy¢ ryzyko przerwania terapii
w praktyce klinicznej z powoddw niezwigzanych z
progresja lub toksycznoScig leczenia [23].

Ewolucja klonalna zwigzana z przebiegiem
leczenia szpiczaka prowadzi do selekcji opornych
klonow prowadzacych do utraty odpowiedzi na tera-
pie. Stosowane terapie skutkuja usunieciem klonow
lekowrazliwych, jednocze$nie promujac progresje
klonow agresywnych [24]. Dlatego korzystne jest
stosowanie wielolekowych terapii o mozliwie naj-
wyzszej skutecznosci wobec roznych klonow lub
subklonéw komoérek szpiczakowych. Zazwyczaj
nowe leki stosuje sie w potaczeniu z tradycyjnymi
lekami cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie
dobrej odpowiedzi na leczenie oraz wydiuzenie PFS
u wiekszoSci pacjentow z RRMM [25].

Podsumowujac, doustny, dobrze tolerowa-
ny schemat obejmujacy stosowanie iksazomibu,
lenalidomidu oraz deksametazonu stanowi istot-
na opcje terapeutyczng u wszystkich pacjentow
z nawrotowym lub opornym MM, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem pacjentow wysokiego ryzyka
z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi.

Zrodla finansowania/udzial w grantach
Nie dotyczy.
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Streszczenie

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych komorek dendrytycznych (BPDCN) jest rzadkim
1 agresywnym nowotworem hematologicznym. Choroba zwykle zajmuje skore, szpik kostny, krew
obwodowqg orvaz — rzadziej — wezly chionne. Rzeczywista czestos¢ wystepowania BPDCN nie jest
obecnie znana. Prezentowane w literaturze dane dotyczq najczesciej pojedynczych przypadkow lub
nieduzych grup chorych, rzadko sq to badania wieloosrodkowe. Rozpoznanie BPDCN opiera sig
na badaniu histopatologicznym ovaz barwieniach immunohistochemicznych. Roznorodnosc obrazu
klinicznego oraz immunofenotypu BPDCN w znacznym stopniu utrudnia postawienie wiasciwej
diagnozy 1 moze prowadzic do pomylek diagnostycznych. Dotychczas nie ustalono optymalnego
sposobu leczenia chorych z tym nowotworem. Odpowiedzi na vozne schematy chemioterapii sq
krotkotrwate. W pismiennictwie z ostatnich lat pojawiajq sie doniesienia dowodzgce, ze wykonanie
alloprzeszczepu szpiku kostnego lub zastosowanie terapii celowanej mogg poprawic efekty leczenia
w tej grupie chorych. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 75-letniego mezczyzny z BPDCN.
Zwrocono uwage na trudnosci diagnostyczne u pacjentow z BPDCN oraz omowiono roznicowanie
tej rzadkiej jednostki z innymi nowotworamsi hematologicznymi. Podkreslono potrzebe stworzenia
krajowego rejestru chorych z BPDCN, co mogloby sig przyczynic do poszerzenia wiedzy na temat
tego nowotworu ovaz do opracowania skutecznego, standardowego postepowania terapeutycznego.

Stowa kluczowe: plazmacytoidne komarki dendrytyczne, chemioterapia, immunohistochemia
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Abstract

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN) is a rare and aggressive haematological
malignancy. The disease usually affects the skin, bone marrow, peripheral blood and less commonly
lymph nodes. The actual incidence of BPDCN 1is currently unknown. The data presented in the
literature most often relate to one cases or small groups of patients, rarely they are multicentre stud-
tes. Diagnosis of BPDCN 1s based on histopathological examination and immunohistochemical
stains. The diversity of the clinical manifestations and the PBDCN immunophenotype is the cause
of significant difficulties in making a diagnosis and can lead to diagnostic errors. The optimal
treatment for patients with this cancer has not yet been established. Responses to various chemo-
therapy regimens are unsatisfactory. Recent literature has reported that bone marrow allograft or
targeted thevapy may improve treatment outcomes in this group of patients. The paper presents the
case of a 75-year-old man with BPDCN diagnosis. Attention was paid to diagnostic difficulties in
patients with BPDCN and the differentiation of this rare disease with other hematological malig-
nancies was discussed. The need for a national register of BPDCN patients has been highlighted.
This could contribute to expanding knowledge about this cancer and to the development of effective,

standard thevapeutic treatment.

Key words: plasmacytoid dendritic cells, chemotherapy, immunohistochemistry

Wprowadzenie

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych
komorek dendrytycznych (BPDCN, blastic plasma-
cytoid dendritic cell neoplasm) jest rzadkim, agre-
sywnym nowotworem wywodzacym sie z prekur-
sor6w plazmocytoidnych komoérek dendrytycznych
(PDC, plasmacytoid dendritic cells) [1]. Nazewni-
ctwo BPDCN ewoluowalo przez lata, od pierwszego
opisu tej choroby w 1994 roku ktérego dokonali
Adachi 1 wsp. [2]. W skorygowanej klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z roku 2017 wyodrebniono BPDCN
jako osobny nowotwor mieloidalny [3].

Nowotwoér z blastycznych plazmocytoidnych
komorek dendrytycznych dotyczy gidwnie osob
w starszym wieku, z przewaga plci meskiej
1 szczytem zachorowalno$ci w 6.-7. dekadzie
zycia. Nie zaobserwowano predylekcji rasowych
ani etnicznych [4-7]. Patogeneza BPDCN nie jest
znana. Choroba zwykle zajmuje skore, szpik kostny,
krew obwodowa 1 — rzadziej — wezly chlonne.
Do rzadko opisywanych lokalizacji BPDCN nale-
z3; oSrodkowy uklad nerwowy, migdalki, watro-
ba, $ledziona, pluca, jadro, jama ustna [5, 8-10].
W morfologii krwi obwodowej obserwuje sie
wystepowanie fagodnych lub umiarkowanych
cytopenii, natomiast objawy ogo6lnoustrojowe sa
rzadkie. BPDCN charakteryzuje sie agresywnym
przebiegiem i zlym rokowaniem. Mediana czasu
przezycia calkowitego nie przekracza 2 lat [4, 9].

Hematologia — Edukacja 2021; 1, 1: 36-41

Rozpoznanie BPDCN, w zalezno$ci od pier-
wotnej prezentacji klinicznej, opiera sie na badaniu
histopatologicznym i barwieniach immunohistoche-
micznych (IHC, immuohistochemistry) wycinkow
tkankowych zajetych narzadow, zwykle skory
1/lub szpiku kostnego, oraz cytometrii przeplywo-
wej (FCM, flow cytometry) materialu uzyskanego
z aspiratu szpiku i/lub krwi obwodowej [11].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
pacjenta z BPDCN oraz dokonano przegladu pis-
miennictwa dotyczacego tej rzadkiej choroby.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 75 lat zostal przyjety do
Mazowieckiego Szpitala Onkologicznego (MSO)
w Wieliszewie z podejrzeniem chloniaka skory.
Przy przyjeciu stwierdzono obecnos$¢ licznych
brunatnych zmian naciekowo-guzkowych w obrebie
skory twarzy, tutowia i na konczynach dolnych (ryc.
1) oraz powiekszenie obwodowych szyjnych, pacho-
wych 1 pachwinowych wezlow chlonnych. Zmiany
skorne wedtug relacji pacjenta utrzymywaly sie
od kilku miesiecy. Stan og6lny chorego byt sredni
(ocena wg skali WHO) przede wszystkim ze wzgle-
du na nasilone objawy ogoélne: stany goragczkowe
1 wzmozong potliwo$§é. Wyniki badan obrazowych
klatki piersiowej i jamy brzusznej byly prawidlowe.
W morfologii krwi obwodowej obecne byly umiar-
kowana niedokrwistoS¢ (stezenie hemoglobiny
[Hb] 10 g/dl) 1 maloptytkowos¢ (liczba plytek krwi
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Rycina 1A-C. Liczne zmiany guzkowo-naciekowe na skorze konczyn i tutowia

[PLT, platelets] 72 x 10%/1). Leukocytoza mie$cita
sie w granicach normy (liczba bialych krwinek
[WBC, white blood cells] 7 x 10%1), ale w rozmazie
mikroskopowym obecne byly komorki blastyczne
(3%). Rozpoznanie histopatologiczne ustalone
w innym oSrodku mialo charakter opisowy 1 nie
pozwolilo na postawienie jednoznacznej diagnozy.
Pobrany wycinek skorny zostat skonsultowany
w Zaktadzie Patomorfologii MSO, a nastepnie w Za-
ktadzie Patomorfologii Synevo. Ostatecznie roz-
poznano BPDCN — naciek skory przez nowotwor
prekursorowy z plazmocytoidnych komorek den-
drytycznych o immunofenotypie: CD3—, CD4+/—,
CD56+, CD123+, CD14—, CD163-, CD30-, CD34-,
CD68-, CD8-, MPO-, PAX-5-, S100-, TDT-, Ki67
20-25% (ryc. 2). Ze wzgledu na zmiany w morfologii
krwi pobrano szpik kostny do badania cytologiczne-
g0, wykonano takze immunofenotypowanie i badanie
cytogenetyczne szpiku. W wybitnie bogatokomor-
kowym preparacie stwierdzono monomorficzny
naciek z mlodych, niezréznicowanych komorek,
stanowigcy 80% komorek badanego aspiratu szpiku.
Cytometria przeplywowa szpiku kostnego ujawnita
obecno$¢ dominujacej klonalnej populacji komorek
o fenotypie: CD4+, CD56+, HLA-DR+, CD117+,
CD123+, CD3-, CD8-, CD16-, CD38-, CD138-,
CD13-, CD33+/-, CD14-, CD15—, Cd11b—, MPO-,
CD64—, CD34-— Tym samym potwierdzono na-
cieczenie szpiku przez nowotwor prekursorowy
z blastycznych plazmocytoidnych komorek dendry-
tycznych. Badanie cytogenetyczne szpiku wykazato
nieprawidlowy hiperdiploidalny kariotyp meski
50,XY,+7,+18,+21,+22(12)/46,XY. Pacjenta za-
kwalifikowano do protokotu leczenia zblizonego
do tego, jaki stosuje sie w leczeniu ostre] biataczki
szpikowe] (AML, acute myeloid leukemia). Ze wzgle-
du na zaawansowany wiek chorego i obcigzenia
internistyczne (przebyty zawal serca, napadowe
migotanie przedsionkow, przewlekla obturacyjna
choroba pluc) ze schematu leczenia wylaczono
antracykline. Pierwszy podany schemat leczenia

zawieral arabinozyd cytozyny w dawce 100 mg/d.
dozylnie (i.v., intravenous) przez 7 dni. Leczenie
przebieglo pomysSlnie, pacjent w stanie ogélnym
dobrym zostal wypisany do domu. Po poczatko-
wej czeSciowe] (> 50%) regresji zmian skornych
w kolejnych tygodniach doszlo do powiekszenia sie
obecnych 1 pojawienia sie nowych zmian guzkowo-
-naciekowych na skorze koficzyn 1 tulowia. Chory
otrzymat drugi kurs leczenia, zawierajacy ponownie
arabinozyd cytozyny w dawce catkowitej 100 mg/d.
1.0. przez 7 dni oraz dodatkowo etopozyd w dawce
catkowitej 100 mg/d. i.v. przez 3 dni. Terapia powi-
klana byla pancytopenia i wstrzagsem septycznym.
Chory zostatl hospitalizowany na oddziale hematolo-
gicznym szpitala rejonowego, gdzie zmart pomimo
intensywnego leczenia.

Omowienie

Rzeczywista czesto§¢ wystepowania BPDCN
nie jest obecnie znana. Wiekszo$¢ wczesniejszych
doniesien opisuje pojedyncze przypadki lub nieduze
grupy chorych [5, 6, 8, 12-14]. W ostatnich latach
pojawily sie pojedyncze publikacje prezentujace
liczniejsze grupy badanych chorych z tym nowo-
tworem [4, 10, 15]. Najliczniejsza jak dotad grupe
379 pacjentow z BPDCN opisali autorzy amery-
kanscy, ktorzy na podstawie analizowanych danych
podaja, ze roczna zachorowalno$¢ na ten nowotwor
w populacji Stané6w Zjednoczonych wynosi 0,45/
/1 000 000 [15]. W Polsce opisano 17 pacjentow
z BPDCN [12, 13]. Prezentowane w literaturze
dane dotycza najczeSciej analizy materiatu jedne-
go osrodka [5, 6, 8, 12-14] rzadziej s3 to badania
wielooSrodkowe [8, 14, 16] lub dane pochodzace
z baz pacjentdw nowotworowych (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program [SEER],
National Cancer Database INCDB]) [15]. Baza
danych chorych z BPDCN leczonych w polskich
oSrodkach hematologicznych prowadzona jest
w ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek.
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Rycina 2. Rozmaz aspiratu szpiku kostnego: A. Obecne liczne komorki blastyczne z waskim ragbkiem cytoplazmy,
niedojrzatg chromatyng i nieregularnym obrysem jadra komérkowego (barwienie Wrighta-Giemsy, powiekszenie
1000 x). B-E. Obraz histopatologiczny wycinka ze zmiany skérnej oraz wynik reakcji immunohistochemicznych.
W barwieniu hematoksyling i eozyna (powiekszenie 400 X) widoczny jest rozlany monomorficzny naciek ze $redniej
wielkosci niedojrzatych komaorek. Komérki nowotworu wykazujace ekspresje antygenéw CD4 (C), CD56 (D), CD123 (E)

W opisanym w niniejszej pracy przypadku stepuja u blisko 90% chorych z BPDCN [6, 8, 10,
glownym objawem choroby byly zmiany skorne. 12]. Nizszy odsetek przypadkéw z zajeciem sko-
Wedtug wiekszoSci doniesien zmiany skorne wy- ry, wynoszacy 64%, obserwowali Martin-Martin
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1wsp. [17]. Zdaniem autor6w przyczyna tej roznicy
zwiazana jest z niedodiagnozowaniem przypadkow
z lokalizacja choroby inng niz skorna [17]. W do-
stepnym piSmiennictwie opisano jedynie nieliczne
przypadki BPDCN przebiegajace bez zajecia sko-
ry, zwykle z pierwotng prezentacja biataczkowa
[5, 18, 19].

Prezentowany przypadek oraz doSwiadczenia
innych autoré6w dowodza, ze u pacjentéw z BPDCN
po poczatkowym okresie remisji szybko naste-
puje wznowa choroby, co prowadzi do szybkiego
pogorszenia sie stanu chorego. Wedlug danych
z piSmiennictwa nawrot choroby manifestuje
sie miedzy innymi naciekami nowotworowymi
w skorze, w szpiku kostnym oraz nierzadko w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym (OUN) [6, 8]. Zaje-
cie OUN obserwowano u okolo 10% pacjentow
z BPDCN w momencie rozpoznania [8-10, 17] oraz
u blisko 30% w przypadku nawrotu choroby [8, 9, 17].
Martin-Martin i wsp. [20] sugeruja znacznie wWyzszy
odsetek przypadkow BPDCN z zajeciem OUN juz
w momencie rozpoznania. Wedlug autorow cytowane-
go doniesienia w protokole postepowania u chorych
z BPDCN powinno sie uwzgledni¢ badanie plynow
mozgowo-rdzeniowych w momencie rozpoznania
1 profilaktyczna dokanalowa chemioterapie [20].

Immunofenotypowanie komoérek nowotwo-
rowych odgrywa wazng role w diagnozowaniu
choroby. Dane z literatury podkreS§laja immuno-
fenotypowa heterogenno$c tego nowotworu. Ko-
morki BPDCN charakteryzujg sie ekspresjg CD4
1 CD56 oraz markerow specyficznych dla komorek
dendrytycznych (CD123, CD43, BDCA-2/CD303
1 TCL1) [1]. Wynik barwien immunohistochemicz-
nych u opisywanego pacjenta (CD4+, CD56+,
CD123+) potwierdza te spostrzezenia. Jednak
wmalym odsetku przypadkow nie wykazano ekspresji
CD56 [6, 16], co rodzi pytanie o przydatno$¢ tego
markera w diagnostyce BPDCN. Autorzy sa zgodni,
ze brak ekspresji CD56 nie powinien wykluczac
rozpoznania tego nowotworu [1]. Ponadto obecny
w wiekszo§ci przypadkow dodatni odczyn dla CD4
oraz CD123 nie jest specyficzny dla rozpoznania
BPDCN [6]. Obecnie prowadzone s3 badania po-
szukujace nowych wysoce specyficznych markerow
immunohistochemicznych dla BPDCN [21, 22].

Ro6znorodno$é immunofenotypowa BPDCN
w znacznym stopniu utrudnia postawienie wiasci-
wej diagnozy 1 prowadzi do pomylek diagnostycz-
nych. Profil immunohistochemiczny BPDCN moze
nasladowac ten obserwowany w skornej lokalizacji
AML. Ekspresja CD4 oraz innych antygenéw linii
T na komérkach BPDCN wymaga réznicowania
z bialaczka/chloniakiem limfoblastycznym z komoérek

T (T-ALL/LBL, T-cell acute lymphoblastic leukemia/
[lymphoblastic lymphoma). Wyzwanie diagnostyczne
stanowi rowniez roznicowanie BPDCN z pozawe-
ztowym chloniakiem z komoérek NK/T typu noso-
wego (ENKTCL, extranodal NK/T-cell lymphoma,
nasal type) [1].

Dotychczas nie ustalono optymalnego sposobu
leczenia chorych na BPDCN. Nowotwor ten jest
rzadko rozpoznawany, a odpowiedzi na rozne formy
leczenia — krotkotrwatle. Poczatkowo chetnie sie-
gano po schematy leczenia chemioterapeutycznego
stosowane w ostrej biataczce limfoblastycznej
1 chloniakach nieziarniczych. Jednak w ostatnich
latach czeSciej wykorzystywane sa terapie zarezer-
wowane dla AML [23]. Ze wzgledu na agresywny
przebieg kliniczny oraz mieloidalne pochodzenie
nowotworu prezentowany pacjent zostal zakwa-
lifikowany do leczenia schematem chemioterapii
uzywanym w leczeniu AML, dostosowanym do
wieku chorego i towarzyszacych obcigzen interni-
stycznych. Wedtug czeSci autor6w optymalna forma
postepowania wydaje sie wdrozenie intensywnej
chemioterapii indukujacej 1 po uzyskaniu remis;ji
choroby wykonanie allotransplantacji komoérek
krwiotworczych [13, 24].

Pacjenci w starszym wieku, w ztym stanie ogol-
nym, ktorzy nie kwalifikuja sie do transplantacji,
powinni otrzymywac leczenie objawowe albo tagodne
formy chemioterapii. W tej grupie chorych stosowano
chemioterapie wedtug schematu COP (cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon) i ewentualnie uzupelniajaca
radioterapie na ograniczone zmiany skorne. Mozna
rozwazacé takze leczenie jednolekowe z uzyciem
hydroksymocznika, merkaptopuryny, etopozydu albo
prednizonu. Wediug danych z piSmiennictwa takie
postepowanie pozwolifo uzyskac pozytywne odpo-
wiedzi u wiekszosci chorych, ale mediana catkowitego
przezycia byta krotka i wynosita 9 miesiecy. Pozy-
tywna odpowiedz definiowano jako: odsetek blastow
w szpiku ponizej 5%, prawidiowa zawarto$¢ neutrofili
oraz plytek we krwi, obecno$¢ zmian resztkowych
w skorze, ustapienie limfadenopatiii splenomegalii [23].
W ostatnich latach ukazaly sie prace na temat sku-
teczno$ci azacytydyny w leczeniu BPDCN [25, 26].

Wydaje sie, ze mozliwosci chemioterapii kon-
wencjonalnej w leczeniu BPDCN s3a ograniczo-
ne, dlatego poszukuje sie skutecznych terapii
celowanych. W grudniu 2018 roku amerykanska
Agencja ZywnoSci 1 Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) zarejestrowala w leczeniu chorych
z BPDCN lek o nazwie Elzonris® (tagraxofus-
perzs), bedacy rekombinowang interleuking 3
polaczong z biatkiem toksyny bloniczej. Wiaze sie
on z receptorem « IL-3 (CD123) eksponowanym
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w nadmiarze przez komdrki BPDCN. Wyniki
prospektywnego badania dowodza, ze terapia celo-
wana anty-CD123 moze znaczaco poprawic efekty
leczenia w tej grupie chorych [27]. Optymalne
postepowanie terapeutyczne u pacjentow z BPDCN
nadal pozostaje wyzwaniem.

Podsumowanie

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych

komorek dendrytycznych to rzadki nowotwoér
hematologiczny o ztym rokowaniu, ktérego rozpo-
znanie jest trudne ze wzgledu na niejednorodno§¢
kliniczng 1 fenotypowa.

Obecna w wiekszosci przypadkow BPDCN

ekspresja antygenow CD123+, CD56+, CD4+ nie
jest specyficzna dla tego nowotworu, co przema-
wia za potrzeba poszukiwania nowych markerow
diagnostycznych.
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Przypadek pacjenta z przewlekta biataczkg limfocytowa
z licznymi powiktaniami po wczesniejszych liniach
leczenia i wieloma powiktaniami obecnie w trakcie

terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem

A patient with chronic lymphocytic leukemia treated with multiple
treatment regimens and multiple complications, currently
undergoing therapy with venetoclax in combination with rituximab

Ryszard Wichary, Grzegorz Helbig

Katedra i Klinika Hematologii, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Streszczenie

U 67-letniego pacjenta z przewleklq biataczkg limfocytowq po 15 latach od rozpoznania wystgpi-
la kolejna progresja choroby po 10. linii leczenia. Wezesniej pacjent otrzymywal chemioterapie,
immunoterapie oraz leczenie celowane tbrutynibem. Pacjent byt obcigzony udarem krwotocznym
oraz wymagal w przeszlosci zywienia przez gastrostomie. Z powodu kolejnej progresji choroby
1 stwierdzenia delecji w obrebie chromosomu 17 pacjent zostal zakwalifikowany do leczenia ry-
tuksymabem i wenetoklaksem, ktory nastepnie stosowano w monoterapii. Leczenie to poprawilo
stan kliniczny pacjenta, prowadzqc do calkowitej remisji. Nie obserwowano powaznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, jednak w trakcie tevapii pacjent przebyt zakazenie wirusem
SARS-CoV-2. Przebieg zakazenia byt umiarkowany, a pacjent nie wymagat hospitalizacyi; na czas
zakazenia przerwano jednak terapie wenetoklaksem. Podsumowujqc, wenetoklaks jest skutecznym
lekiem w nawracajgcej lub opornej przewleklej bialaczce limfocytowes rowniez u pacjentow leczo-
nych wczesniej innymi lekami celowanymi.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, monoterapia wenetoklaksem, zakazenie
COVID-19, transformacja Richtera
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Abstract

A 67-year-old patient with chronic lymphocytic leukemia diagnosed 15 years before had another
disease progression after 10 lines of treatment. The patient had already received chemotherapy,
immunotherapy, and targeted therapy with ibrutinib. His comorbidities included hemorrhagic
stroke and previous gastrostomy placement. Because of another progression and detection of a new
deletion in chromosome 17, the patient was qualified for treatment with rituximab and veneloclax,
which was subsequently used in monotherapy. The treatment improved the patient’s clinical status
markedly, with complete remission. There were no serious treatment-specific complications, but
the patient underwent a SARS-CoV-2 infection. The course of the infection was moderate, with no

Adres do korespondencji: Ryszard Wichary, Oddziat Hematologii 1 Transplantacji Szpiku SPSKM SUM, ul. Dabrowskiego 25,
40-032 Katowice, e-mail: ryszard.wichary@onet.pl
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need for hospitalization. However, we discontinued venetoclax during the infection. In conclusion,
venetoclax seems to be effective in patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia,
including those who had already received other targeted treatments.

Key words: chronic lymphatic leukemia, venetoclax monotherapy, COVID-19 infection, Richter

syndrome

Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic
lymphatic leukemia) jest najczestszym nowotworem
hematologicznym u os6b dorostych w krajach zachod-
nich: w Stanach Zjednoczonych stwierdza sie rocznie
okoto 15 000 nowych zachorowan i 4500 zgon6ow [1].
Mediana okresu przezycia pacjentow z CLL wynosi
okoto 10 lat, ale przehieg choroby jest zréznicowany:
niektorzy pacjenci nigdy nie wymagaja leczenia, nato-
miast u innych leczenie nie jest w stanie kontrolowac
choroby, ktéra moze nawraca¢ wielokrotnie w ciaggu
wieloletniego okresu leczenia [2].

Chemioimmunoterapia wykorzystujaca prze-
ciwciala anty-CD20 jest obecnie standardowym
leczeniem CLL, ktore charakteryzuje sie wysoka
skutecznos$cia [3]. Jednak u wiekszoSci pacjen-
tow choroba przebiega z kolejnymi epizodami
nawrotow, ktore wymagaja zmiany leczenia [4, 5].
Nawrotowa CLL charakteryzuje sie mniejszym
wskaznikiem odpowiedzi na leczenie, poniewaz
czesto ma niekorzystne rokowniczo cechy, takie
jak na przyklad delecja 17p czy mutacja TP53 [6].
Leczenie nawrotowej CLL poprawilo sie znacznie
dzieki wprowadzeniu lekow celowanych, ktore
zakliocaja szlaki sygnatowe receptorow B komorek
biataczkowych lub wywotuja apoptoze komoérek no-
wotworowych. Do lekéw tych naleza miedzy innymi
ibrutynib (inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona),
idelalizyb (inhibitor 3-kinazy fosfoinozytozowe;j)
oraz wenetoklaks (inhibitor biatka Bcl-2). Odpo-
wiedZ na leczenie idelalizybem, ibrutynibem lub
wenetoklaksem wystepuje u ponad 2/3 pacjentow
z nawracajacg CLL [7]. Ponadto leki te moga mie¢
wyzsza skuteczno$§¢ podczas stosowania z prze-
ciwciatami anty-CD20. Uzyskano miedzy innymi
obiecujace wyniki w badaniu MURANO, w ktorym
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo weneto-
klaksu w polgczeniu z rytuksymabem u pacjentow
z nawrotowg lub oporng CLL: po 4 latach odsetek
ogdblnego przezycia wyniost prawie 60% [8].

W niniejszym artykule opisano pacjenta
z kilkunastoletnim wywiadem CLL, ktory miat
kolejng progresje choroby po zastosowaniu 10.
linii leczenia, w tym terapii ibrutynibem. Terapia
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wenetoklaksem i rytuksymabem pozwolita uzy-
ska¢ zadowalajaca odpowiedz kliniczng, pomimo
wystapienia zakazenia wirusem SARS-CoV-2
w trakcie leczenia.

Opis przypadku

U 67-letniego pacjenta z CLL, po 15 latach od
rozpoznania, wystgpila kolejna progresja choroby
po 10. linii leczenia (przebieg leczenia w tab. 1).
Przy rozpoznaniu CLL w 2004 roku wystepowaly
objawy grupy B, limfadenopatia obwodowa do 3 cm,
bez organomegalii (IIIB wg Rai). W badaniach do-
datkowych stwierdzono umiarkowang leukocytoze
(WBC 17 G/1) oraz obecno$S¢ CD38 1 ZAP70, bez
delecji 17p lub mutacji TP53. Po pierwszej linii
leczenia chemioterapiag FC uzyskano catkowitg
remisje, ktora utrzymywala sie do wrzesnia 2009
roku. Podano wowczas jednorazowo ofatumumab,
ale leczenie przerwano z uwagi na toksyczno$¢ wa-
trobowa. Kolejne leczenie chemioimmunoterapia
FCR+L, chemioterapiag CHOP i chemioimmuno-
terapia RB nie pozwolily uzyskac¢ zadowalajacej
kontroli choroby. W szczegblnoSci utrzymywat sie
pakiet powiekszonych weziow chtonnych we wnece
watroby. Z powodu niewystarczajacej odpowiedzi
na leczenie stosowano leczenie podtrzymujace
rytuksymabem (do marca 2014 r.) oraz radioterapie
miejscowa jamy brzusznej (maj—czerwiec 2014 r.).
Kolejna chemioimmunoterapia RB zostata przerwa-
na w pazdzierniku 2014 roku z powodu ciezkiego
zakazenia; osiggnieto wowczas czeSciowa remisje.
W marcu 2015 roku wystapila progresja weztowa
we wnece watroby oraz nastapil znaczny wzrost
leukocytozy z chorobg biataczkowa (WBC 50 G/1).
Pacjenta zakwalifikowano do leczenia ibrutynibem,
ktore kontynuowano do lipca 2019 roku. Wowczas
wystapitla masywna progresja wezlowa obwodowa
1 brzuszna ze zwezeniem wpustu zoladka 1 ko-
nieczno$cig zywienia przez gastrostomie. W ba-
daniu histopatologicznym wezla chlonnego
szyjnego wykazano transformacje Richtera [chio-
niak rozlany z duzych komoérek B spoza o§rodkow
rozmnazania (DLBCL non-GCB, diffuse large
B-cell lymphoma non-germinal center B-cell)].
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Tabela 1. Przebieg leczenia u pacjenta z przewlekfa biataczka limfocytowa przed zastosowaniem terapii rytuksymabem

i wenetoklaksem

Linia leczenia Okres Leczenie

Przebieg leczenia

1 2004-09.2009 6 cykli chemioterapii FC

10.2009
11.2009-01.2010

1 podanie ofatumumabu

4 cykle co 4 tygodnie
chemioimmunoterapii
FCR+L (badanie kliniczne)

4 06.2011 3 cykle chemioterapii
CHOP
5 09.2011-03.2014 4 cykle chemioimmunote-
rapii RB nastepnie leczenie
podtrzymujace
rytuksymabem
6 05-06.2014 Radioterapia
jamy brzusznej
7 08.2014-03.2015 2 cykle chemioimmunote-
rapii RB
8 03.2015-07.2019 Ibrutynib (420 mg/d)
9 08.2019-11.2020 Leczenie paliatywne LP
oraz 6 cykli chemioimmu-
noterapii R-CHOP
10 11.2020-01.2021 2 cykle terapii R-Chl

Progresja choroby (09.2009). Masywna limfadenopatia
srodpiersia i brzuszna. I1zolowana limfocytoza (14G/l)

Toksycznos$¢ watrobowa stopnia 3 i goragczka

Zakonczenie leczenia w 01.2010
Progresja choroby w czerwcu 2011 r. Limfadenopatia
brzuszna (do 9 cm w okolicach wneki watroby)

Stabilizacja choroby. Brak nawet czesciowej remisji

Czesciowa remisja choroby (09.2012). Konieczna
substytucja immunoglobulin. Leczenie podtrzymujace
rytuksymabem stosowano, poniewaz utrzymywat sie

pakiet weztéw we wnece watroby
Progresja weztowa i sledzionowa choroby (04.2014)

Czesciowa remisja z utrzymujacym sie pakietem weztéw
w okolicach wneki watroby
Kolejna progresja weztowa w jamie brzusznej (08.2014)

Ciezkie zakazenia w przebiegu pancytopenii. Pacjent
wymagat hospitalizacji z szerokospektralng
antybiotykoterapia; substytucja krwinek czerwonych,
ptytek krwi i immunoglobulin; oraz podawania czynnika
wzrostu granulocytéw. Poniewaz osiggnieto czesciowa
remisji i obserwowano ciezkie powiktania, zaprzestano
terapii RB (10.2014). Kontynuowano suplementacje
immunoglobulin
Progresja weztowa we wnece watroby oraz znaczny
wzrost leukocytozy z chorobg biataczkowa (50 G/I).
Brak del(17p)[TP53] (03.2015)

Catkowita remisja. Suplementacja immunoglobulin
Udar krwotoczny lewej potkuli mézgu z ustepujgcym
niedowtadem twarzowo-ramiennym, czesciowa afazja
ruchowa (powiktanie niezwigzane z leczeniem)
Masywna progresja weztowa obwodowa i brzuszna
ze zwezeniem wpustu i koniecznoscig zywienia przez
gastrostomie (07.2019). Badanie histopatologiczne weztfa
chtonnego szyjnego wykazato transformacje Richtera
— chtoniak DLBCL non-GCB (07.2019)

Catkowita remisja metaboliczna i morfologiczna
chtoniaka w PET-CT. W badaniu szpiku kostnego MRD
1,5% (05.2020). Odstgpiono od przeszczepienia
autologicznych komdrek macierzystych
Nawrdét postaci biataczkowej bez limfadenopatii
w jamach ciata. Niewielka limfadenopatia szyjna
i pachowa, do 2 cm (11.2020)

Narastanie limfocytozy i limfadenopatii. Stwierdzenie
del(17p)[TP53] (01.2021). Zakonczenie leczenia i kwalifi-
kacja do terapii wenetoklaskem i rytuksymabem
(wczesniej pacjent nie spetniat kryteriow kwalifikacji
do tego programu lekowego)

FC — fludarabina + cyklofosfamid; FCR+L — fludarabina + cyklofosfamid + rytuksmab

+ lumiliksymab; CHOP — cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna

+ prednizon; RB — rytuksymab + bendamustyna; DLBCL non-GCB (diffuse large B-cell lymphoma non-germinal center B-cell) — chtoniak rozlany z komérek B nie
z o$rodkéw rozmnazania; LP — chlorambucyl + prednizon; R-CHOP — rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig CHOP; MRD (minimal residual disease) — minimalna

choroba resztkowa; R-Chl — rytuksymab + chlorambucyl

Zastosowano leczenie paliatywne LP oraz 6 cy-
kli chemioimmunoterapii R-CHOP. Osiagnieto
catkowitg remisje metaboliczng i morfologiczna
chioniaka w pozytonowej tomografii emisyjnej
sprzezonej z tomografia komputerowa (PET-CT,
positron emission tomography integrated with com-
puted tomography) natomiast w listopadzie 2020
roku wystapil nawro6t postaci biataczkowej bez
limfadenopatii w jamach ciala. Pomimo leczenia

44

chemioimmunoterapig R-Chl obserwowano nara-
stanie limfocytozy i limfadenopatii. Stwierdzono
rowniez delecje 17p (styczen 2021 r.).

Z powodu progresji choroby oraz wystapienia
delecji 17p pacjent zostal zakwalifikowany do le-
czenia wenetoklaksem i rytuksymabem w ramach
programu lekowego. Podczas okresu miareczkowa-
nia dawki wenetoklaksu nie obserwowano zespotu
rozpadu guza. Juz wtedy znacznie zmniejszyla
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sie limfadenopatia i limfocytoza. Po 2 dawkach
rytuksymabu, ktorego podawanie rozpoczeto po
okresie miareczkowania dawki u pacjenta, lekarz
rodzinny rozpoznal u niego zakazenie wirusem
SARS-CoV-2 o umiarkowanym przebiegu. Zastoso-
wano izolacje domowa, leczenie objawowe i azytro-
mycyne. Jednocze$nie zakonczono leczenie rytuk-
symabem i wstrzymano leczenie wenetoklaksem na
okres 2 tygodni. Po 3 tygodniach od stwierdzenia
zakazenia w kontrolnym te$cie PCR nie wykryto wi-
rusa. Ponownie wigczono do leczenia wenetoklaks
w monoterapii w dawce 200 mg/dobe (z uwagi na
leukopenie), a po 2 tygodniach powr6cono do dawki
400 mg/dobe. Pacjent dobrze toleruje te dawke
1 przy ostatniej wizycie w poradni w czerwcu 2021
roku stwierdzono prawidlowe wartoSci morfologii
1 ustapienie limfadenopatii obwodowej. Uzyskano
catkowitg remisje.

Dyskusja

Wenetoklaks to inhibitor antyapoptotyczne-
go biatka Bcl-2, ktére ulega wysokiej ekspresji
w komorkach CLL. Laczac sie z biatkiem Bcl-2,
wenetoklaks wywoluje apoptoze komorek nowo-
tworowych. Wenetoklaks w monoterapii jest za-
rejestrowany w leczeniu CLL z obecnoScia delecji
17p lub mutacji TP53, jesli leczenie inhibitorem
szlaku sygnalowego receptora komoérek B jest
nieodpowiednie lub sie nie powiodio. Lek ten
mozna réowniez stosowa¢ w monoterapii w CLL
bez wspomnianych zaburzen genetycznych, jesli
nie zaro6wno chemioimmunoterapia, jak i leczenie
inhibitorem szlaku sygnalowego receptora komo-
rek B nie przyniosly poprawy.

Okoto 75% pacjentdéw z oporna CLL odpo-
wiada na leczenie wenetoklaksem w monoterapii,
w tym okolo 20% pacjentow osiaga catkowita re-
misje [9]. W badaniu klinicznym wérod pacjentow
z nawrotowg CLL przezycie bez progresji choroby
po 2 latach leczenia wenetoklaksem i rytuksyma-
bem bylo znacznie czestsze niz w grupie leczenia
rytuksymabem i hendamustyna (~85% vs. ~35%)
[10]. Ponadto wszyscy z 10 pacjentéw z nawrotowa
CLL, ktorzy byli wczesniej leczeni ibrutynibem, od-
powiedzieli na 2-letnig terapie wenetoklaksemiry-
tuksymabem (6 kursow) [8]. Najczestsze dziatania
niepozadane wenetoklaksu, niezaleznie od stopnia
ciezko$ci choroby, to biegunka (~40% pacjentow),
neutropenia (~40%), nudnosci (~40%), niedo-
krwisto$¢ (~30%) 1 zakazenia drog oddechowych
(~19%) [11]. Wérod dziatan niepozadanych stop-
nia 3. lub 4. najczeSciej spotykane sa neutropenia
(~40%), niedokrwistos§¢ (~20) 1 maloptytkowos¢

(~15%) — zaburzenia te mozna leczy¢, podajac
czynniki wzrostu [11]. Ponadto, szczeg6lnie w ok-
resie miareczkowania dawki wenetoklaksu, nalezy
pamietaé o ryzyku zespolu rozpadu guza (~3%
pacjentow) [12]. Zauwazono natomiast, ze czes-
to$¢ dzialan niepozadanych wenetoklaksu nie jest
istotnie wieksza u starszych pacjentow (> 75 lat),
co bylo obserwowane w przypadku ibrutynibu [12].
Korzystny profil bezpieczenstwa u osob starszych
jest szczegolnie pozadany w leczeniu pacjentow
z CLL, poniewaz jest to choroba gléwnie wieku
starszego.

Leczenie wenetoklaksem w polaczeniu z ry-
tuksymabem okazalo sie skuteczne i bezpieczne
u opisywanego pacjenta. Leczenie to bylo mozliwe,
poniewaz wczesniejsza transformacja do chloniaka
o wysokim stopniu zlo$liwoSci, o ciezkim prze-
biegu, ze zwezeniem wpustu zoladka, okazala sie
rownie chemiowrazliwa jak chloniak de novo. Przy
kolejnej progres;ji biataczkowej mozliwe byto wiec
zastosowanie rytuksymabu z wenetoklaksem.
Wdrozone leczenie spowodowalo znaczng poprawe
kliniczng oraz normalizacje parametrow morfologii
krwi. Jednakze w trakcie terapii pacjent przebyt
zakazenie wirusem SARS-CoV-2. Szczegolnie in-
teresujaca obserwacjg u naszego pacjenta wydaje
sie jedynie umiarkowany przebieg tego zakazenia
pomimo udokumentowanego wtérnego niedoboru
odpornosci (pacjent mogt by¢ leczony w warunkach
domowych). Dostepne dane wskazuja, ze okolo
80% chorych z CLL i zakazeniem SARS-CoV-2
wymaga przyjecia do szpitala, a okoto 1/4 tych
pacjento6w umiera [13].

Podsumowujac, terapia wenetoklaksem i ry-
tuksymabem moze by¢ skuteczna u pacjentoéw
z nawrotowa lub oporng na leczenie CLL, ktorzy
otrzymali wcze$niej liczne terapie, w tym leki
celowane takie jak ibrutynib. Ponadto dostepne
dane oraz przebieg leczenia u naszego pacjenta
sugeruja, ze terapia ta ma korzystny profil bezpie-
czehstwa roOwniez u starszych pacjentow z licznymi
obcigzeniami.
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PYTANIA TESTOWE

Ponizej zamieszczono pytania testowe umozhw1ajqce sprawdzenie Wledzy obejmujace
zagadnienia, o ktorych jest mowa w niniejszym numerze czasopisma.

Do zmian cytogenetycznych, ktére u chorych na szpiczaka plazmocytowego wiaza sie z niekorzystnym

rokowaniem, nie nalezy:
A. dell7p

t(14;20)
t(14;16)
t(6;14)

Prawdziwe sa twierdzenia A) i C)

U podioza mechanizmu dzialania inhibitorow proteasomu lezy blokowanie jego aktywnosci:

2o oW

A. Chymotrypsynopodobnej
Trypsynopodobne;j
Serynopodobne;j
Walinopodobne;j

2o oW

Lizynopodobnej

Wskaz nieprawdziwe twierdzenie opisujace nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych komorek
dendrytycznych (BPDCN, blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm):

A. Charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem

Dotyczy glownie osob starszych, z przewaga plci meskiej i szczytem zachorowalno$ci w 6.—7. dekadzie zycia.
Choroba zwykle zajmuje watrobe, §ledzione i pluca

Komoérki BPDCN charakteryzuja sie ekspresja CD4 1 CD56

Dotychczas nie ustalono optymalnego sposobu leczenia chorych na BPDCN

Jakie schematy leczenia sa wykorzystywane u chorych na BPDCN?

o ow

A. Schemat chemioterapii wykorzystywany w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j
Chemioterapia wedtug schemata COP (cyklofofamid, winkrystyna, prednizon)
Intensywna chemioterapia indukujaca z wykonaniem po uzyskaniu remisji choroby allotransplantacji komoérek krwiotworczych

Leczenie azacytydyna

2o oW

Wszystkie powyzsze twierdzenia sa prawdziwe
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Leczenie podtrzymujace rytuksymabem stosuje sie u chorych: 1) na chloniaka grudkowego, ktorzy uzyskali
co najmniej remisje czeSciowa (PR,partial remission) po leczeniu indukujacym; 2) chloniaka z komérek
plaszcza po terapii wysokodawkowanej z autologicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych;
3) chloniaka rozlanego z duzych komoérek B u chorych, ktoérzy nie uzyskali CR po leczeniu indukujacym;
4) CLL, ktorzy uzyskali co najmniej PR po leczeniu indukujacym

A. Prawdziwe sg twierdzenia 1) i 3)
Prawdziwe sa twierdzenia 2)—4)
Prawdziwe sg twierdzenia 2) 1 3)

Prawdziwe sa twierdzenia 1) 1 2)

2o oW

Prawdziwe sa twierdzenia 1)), 3) i 4)

Wskaz prawdziwe twierdzenia na temat lekow biorownowaznych: 1) sa to postaci biorownowazne oryginal-
nych lekéw biologicznych, ktorych ochrona patentowa wygasta; 2) koszt wytwarzania lekow biorownowaz-
nych jest nieznacznie nizszy od kosztu wytwarzania lekow oryginalnych; 3) lek biorownowazny to produkt
biologiczny, ktory jest wysoce podobny do leku referencyjnego mimo istotnych roznic klinicznie nieaktywnych
skladnikow; 4) lek biorownowazny i lek referencyjny zawieraja zasadniczo ten sam skladnik czynny i wyka-
zuja taki sam profil bezpieczenstwa i skutecznosci; 5) nie ma klinicznie istotnych r6znic miedzy produktem
biorownowaznym a produktem referencyjnym pod wzgledem bezpieczenstwa, czysto$ci i mocy produktu

A. Prawdziwe sg twierdzenia 1) i 4)
Prawdziwe sa twierdzenia 2)-5)
Prawdziwe sa twierdzenia 1), 4) 1 5)

Prawdziwe sa twierdzenia 2)—4)

2o oW

Prawdziwe sa twierdzenia 1)-3)

Ktora ze zmian cytogenetycznych, obserwowanych najczeSciej w przewleklej bialaczce limfocytowej, ma
najwiekszy wplyw na rokowanie i, co za tym idzie, na wybor sposobu leczenia w tej jednostce chorobowej?

A. Trisomia 12

Delecja 17p

Delecja 13q14
Translokacja t(11;14)
Kariotyp ztozony

Najczestsza forma przeksztalcenia przewleklej bialaczki limfocytowej w chorobe o wysokiej zlosliwosci jest:

e ow

A. Przelom mieloblastyczny
Przetom limfoblastyczny
Transformacja Richtera w chioniaka rozlanego z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma)

Transformacja w chtoniaka Hodgkina

2o oW

Niedokrwisto§¢ autoimmunohemolityczna

08 ‘dZ ‘09 ‘ds ‘Av ‘0¢ ‘ve ‘d1
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* Przewlekta biataczka limfocytowa * Hemostaza
26 pazdziernika 2021 roku 30 listopada 2021 roku
= Przewlekte choroby = Ostre biataczki
mieloproliferacyjne/CML 30 listopada 2021 roku
2 listopada 2021 roku ,
= Choroby rzadkie
= Chtoniaki 7 grudnia 2021 roku

9 listopada 2021 roku ,
= Szpiczak plazmocytowy

* Transfuzjologia — wirusologia 7 grudnia 2021 roku
16 listopada 2021 roku
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